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Zusammenfassung 

Die Masern sind trotz Bemühungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) noch nicht 

eliminiert. Weltweit erkranken jährlich noch immer zwischen 7,5 und 10 Millionen 

Menschen. Komplikationen einer Maserninfektion umfassen während der akuten 

Erkrankung bakterielle Superinfektionen und Enzephalitiden. Im weiteren Verlauf tritt eine 

Schwächung des adaptiven Immunsystems auf. Dieses Phänomen wird als 

„Immunamnesie“ bezeichnet. Betroffen sind hauptsächlich Kinder. Als Prophylaxe gegen 

die Maserninfektion wird seit 1960 mit einer attenuierten Lebendvakzine gegen Masern 

geimpft. Säuglinge, welche aufgrund ihres Alters noch nicht gegen Masern geimpft 

werden können, sollen als Postexpostionsprophylaxe (PEP) nach Masernexposition 

Immunglobuline intravenös (IVIG) erhalten. 

Zur Beantwortung der Frage, ob Masern auch in einem Land mit qualitativ hoher 

medizinischer Versorgung zu einer für das Masernvirus spezifischen Immunamnesie 

führen, wurde der Masernausbruch 2014/2015 in Berlin ausgewertet. Im Rahmen einer 

retrospektiven Kohortenstudie wurden 250 Kinder, die sich während des Ausbruchs mit 

Masern in einer Berliner Kinderklinik vorstellten als Fälle, sowie 502 Kinder mit nicht-

infektiösem und 498 mit infektiösem Vorstellungsgrund als Kontrollen eingeschlossen 

und in den Dokumentationssystemen der Kliniken für drei Jahre nachverfolgt. Es konnte 

gezeigt werden, dass Kinder nach Masern ein erhöhtes relatives Risiko haben, sich 

erneut mit einer infektiösen Erkrankung vorzustellen (RR 1,6 (95% KI 1,4-2,0; p<0,001) 

bzw. 1,3 (95% KI 1,1-1,6; p=0,002)). Es zeigte sich auch, dass zweimal gegen Masern 

geimpfte Kinder seltener erneut aufgrund von Infektionen vorstellig wurden als 

ungeimpfte Kinder (30% gegen 47%; p<0,001). 

Eine prospektive Studie soll zur Beantwortung der Frage beitragen, wann nach IVIG-

Gabe der bestmögliche Zeitpunkt für eine Masernimpfung ist, um einerseits das 

schutzlose Intervall möglichst kurz zu halten und andererseits den Impferfolg nicht zu 

gefährden. Eingeschlossen werden masernexponierte Säuglinge unter sechs Monaten, 

welche IVIG als PEP erhalten, sowie nicht gegen Masern geimpfte Kinder mit Kawasaki-

Syndrom, welche IVIG als Therapie erhalten. Die ständige Impfkommission empfiehlt 

momentan einen Abstand von acht bzw. elf Monaten zwischen IVIG-Gabe und 

Masernimpfung. Sofern vier bzw. sechs Monate nach IVIG das Masern-IgG im Serum 

negativ ist, sollen die Kinder geimpft, und nach weiteren sechs Wochen der Impferfolg 
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durch Titerbestimmung überprüft werden. Aufgrund der SARS-CoV2-Pandemie wurde 

die angestrebte Zahl an Einschlüssen in diese Studie allerdings bislang weit verfehlt. 

Die vorgelegte Arbeit legt eine erhöhte Morbidität, insbesondere eine spezifisch erhöhte 

Vulnerabilität für weitere infektiöse Erkrankungen, nach Maserninfektion auch in Ländern 

mit hoher medizinischer Versorgung nahe. Die Elimination des Masernvirus könnte daher 

auch in Bevölkerungen mit Zugang zu hoher medizinischer Versorgung die Morbidität von 

Kindern senken. 

 

Abstract 

Despite efforts by the World Health Organization (WHO) measles has not been 

eliminated. Yearly, 7.5 to 10 million people still contract the disease worldwide. 

Complications of measles infection include bacterial superinfection and encephalitis 

during the acute illness, and a weakening of the adaptive immune system in the further 

course. This phenomenon is referred to as "immune amnesia." It mainly affects children. 

As a prophylaxis against measles infection, vaccination with a live attenuated vaccine 

against measles has been used since 1960. Infants who cannot yet be vaccinated against 

measles because of their age should receive immunoglobulins intravenously (IVIG) as 

postexposure prophylaxis (PEP) after exposure to measles. 

To answer the question whether measles leads to an immune amnesia specific for the 

measles virus even in a country with high medical coverage, the 2014/2015 measles 

outbreak in Berlin was evaluated. In a retrospective cohort study, 250 children who 

presented with measles to a Berlin pediatric clinic during the outbreak were included as 

cases, and 502 children with non-infectious and 498 with infectious diseases were 

included as controls and followed up in the hospitals’ patient management systems for 

three years. Children were shown to have an increased relative risk of presenting again 

with infectious diseases after measles (RR 1.6 (95% CI 1.4-2.0; p<0.001) and 1.3 (95% 

CI 1.1-1.6; p=0.002), respectively). It was also found that children vaccinated against 

measles twice were less likely to present again due to infection than children that were 

not vaccinated against measles (30% vs. 48%; p<0.001). 

A prospective study was initiated to contribute to answer the question at what time 

vaccination with a live attenuated vaccine should be administered after receiving IVIG, in 

order to keep the period without protection against measles as short as possible, while 
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not compromising achieving vaccine protection. Included are measles-exposed infants 

under the age of six months, who receive IVIG as PEP, as well as children with Kawasaki 

syndrome, who have not been vaccinated against measles and who receive IVIG as 

treatment. Currently the Standing Committee on Vaccination recommends an interval of 

eight, respectively eleven months between IVIG administration and measles vaccination. 

If measles-IgG in serum is negative after four, respectively six months, the children should 

be vaccinated, and success of vaccination should be evaluated by measuring antibody 

titers after another six weeks. However, due to the SARS-CoV2 pandemic, the target 

number of inclusions in this study has not been reached to date. 

The submitted work suggests an increased morbidity, in particular a specific increased 

vulnerability for further infectious diseases, after measles infection even in countries with 

high medical coverage. Therefore, elimination of the measles virus could also reduce 

morbidity in children in populations with access to high quality health care. 
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1 Einleitung 

1.1 Das Masernvirus 

Das Masernvirus ist ein hoch ansteckendes RNA-Virus. Der einzige bekannte Wirt des 

Virus ist der Mensch, weshalb die Ausrottung des Masernvirus durch eine weltweite 

Impfkampagne möglich wäre. Zur Erreichung dieses Ziels müssten mehr als 95% der 

Weltbevölkerung zweimal gegen Masern geimpft sein. Aufgrund unzureichender 

Impfquoten kommt es noch immer weltweit zu Masernausbrüchen (1). 

1.1.1 Aufbau des Virus 

Das Masernvirus ist ein RNA-Virus aus der Gruppe der Paramyxoviren der Gattung 

Morbilliviren (2, 3). Das negativsträngige (ss(-)) lineare RNA-Genom mit ca. 16Kb ist 

helikal angeordnet und bildet gemeinsam mit dem Nukleoprotein (N-Protein) das 

Nukleokapsid (2, 3). Dieses ist mit weiteren für die Transkription essentiellen Proteinen 

assoziiert (Large Protein (L-Protein) bzw. RNA-Polymerase und Phosphoprotein (P-

Protein)) (2, 3). Das Nukleokapsid ist von einer Doppellipidschicht umgeben (2, 3). 

Unterhalb der Lipidhülle liegt ein Matrixprotein (M-Protein), welches bei Infektion einer 

Zelle mit dem Kapsid interagiert (2, 3). In die Lipidhülle sind Hämagglutinin (H-Protein) 

und ein Fusionsprotein (F-Protein) eingelagert (2, 3). Das H-Protein kann über CD150 

Rezeptoren an Lymphozyten, Monozyten, Makrophagen und Dendritische Zellen, sowie 

über Nectin-4 an den Adherens-Junction-Komplex an der basolateralen Seite, 

insbesondere der Epithelzellen, Endothelzellen und Keratinozyten binden (4, 5). Über das 

F-Protein kann die Lipidhülle des Virus mit der zellulären Membran fusionieren (2, 3). 

1.1.2 Natürliche Infektion, Replikationszyklus und erste Abwehr 

Das Masernvirus gelangt per Tröpfcheninfektion in den Respirationstrakt (4). Hier bindet 

es über CD150-Rezeptoren im oberen Respirationstrakt an dendritische Zellen, sowie im 

unteren Respirationstrakt an alveolare Makrophagen. Eine Tröpfcheninfektion von 

CD150+-Zellen der Konjunktiven ist ebenfalls möglich (4). Durch Bindung an den CD150-

Rezeptor über des H-Protein fusioniert die Virushülle mithilfe des F-Proteins mit der 

Zellmembran (2-4). Nach der Penetration der zellulären Membran zerfällt das 

Nukleokapsid, sodass die RNA ins Zytoplasma der Zelle freigesetzt wird („uncoating“) (2, 

3). Mithilfe der viralen RNA-Polymerase beginnt nun die Transkription einer ss(+)-RNA 
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aus der viralen ss(-)-RNA (2, 3). Die Gene der für das Virus essentiellen Proteine (s. 

1.1.1) sind linear, jeweils durch intergenetische Sequenzen getrennt, angeordnet (3, 6). 

Die RNA-Polymerase überliest die intergenetischen Sequenzen bei der Transkription 

oder beendet diese (3, 6). Dadurch entsteht ein Gradient der exprimierten Proteine (3, 6). 

Das N-Protein steht an erster Position, sodass dieses zu Beginn und am häufigsten 

synthetisiert wird (3, 6). Sobald genügend N-Proteine verfügbar sind, beginnt die RNA-

Polymerase eine komplette ss(+)-RNA zu transkribieren (3, 6). Die daraus entstehenden 

viralen Genome können so direkt an die freien N-Proteine binden (3, 6). Nach Synthese 

der weiteren Virusbestandteile wird die Umhüllung des Nukleokapsids mit der 

Lipiddoppelmembran und simultan die Knospung des Virus aus der Zelle initiiert 

(„budding“) (3, 6). 

Alle Zellen, insbesondere aber dendritische Zellen, schütten bei Infektion Typ-I-

Interferone aus (3). Diese Zytokine induzieren in infizierten und nicht infizierten Zellen die 

Expression von Genen mit virostatischen Eigenschaften wie RNasen („antiviral state“) 

und stimulieren die Aktivität von natürlichen Killerzellen (3). Gleichzeitig wird die 

Expression von MHC-Klasse-I-Molekülen induziert (3). Über diese werden infizierte 

Zellen von CD8+ zytotoxischen T-Zellen erkannt und zerstört (3). Parallel werden B-

Zellen mit passendem Rezeptor vermehrt und differenziert (3). Nach etwa 14 Tagen 

können die schnell gebildeten IgM-Antikörper extrazelluläre Virusbestandteile zu 

Komplexen binden und so neutralisieren (3). Der zeitliche Ablauf der Immunreaktion ist 

in Abbildung 1A dargestellt. Später ist über spezifische zytotoxische T-Zellen auch die 

spezifische Zerstörung infizierter Zellen möglich (3). Über die infizierten Zellen gelangt 

das Masernvirus in die drainierenden Lymphknoten. Hier werden insbesondere T-

Gedächtniszellen und B-Zellen infiziert (3, 4). Die Lymphotropie des Virus führt so schon 

früh zu einer Lymphopenie insbesondere der T-Gedächtniszellen (3, 4). Daneben kann 

das Virus auch über Zell-Zell-Kontakte der dendritischen Zellen CD150+-Lymphozyten 

infizieren (3, 4). Über die schnelle Infektion der CD150+-Zellen erreicht das Virus eine 

rasche systemische Dissemination (3, 4). Nun werden zusätzlich Epithelzellen über 

Nectin-4 an der basolateralen Seite infiziert (3, 4). 

In diesem Prodromalstadium ca. sieben bis vierzehn Tage nach Infektion entwickeln die 

Patient*innen meist unspezifische Symptome wie Husten, Schnupfen, Fieber und 

Konjunktivitis (2-5). In dieser Zeit besteht die höchste Viruslast (2-5). Durch die Infektion 

der Epithelien werden Viruspartikel apikal in den Respirationstrakt ausgeschleust, sodass 

die Patient*innen während dieser Phase besonders ansteckend sind (2-5). Kurz vor 
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Beginn des Exanthems treten häufig sogenannte „Koplik‘sche Flecken“ – 

pathognomonische „kalkspritzerartige“, weiße und etwa 2mm große Makulä auf der 

Wangenschleimhaut – auf (2-5). In den Tagen um das Erscheinen der Koplik-Flecken 

sinkt das Fieber kurzzeitig (2-5). Circa 14 Tage nach Infektion steigt das Fieber erneut 

auf bis zu 41°C an und es kommt zum Erscheinungsbild des typischen makulopapulösen 

Exanthem (2-5). Meist hinter den Ohren beginnend breitet sich dieses auf den gesamten 

Körper aus (2-5). Über einen Zeitraum von etwa einer Woche blasst das Exanthem ab 

(2-5). In dieser Zeit nimmt durch das Absterben oder Eliminieren der infizierten Zellen 

auch die Infektiosität ab (2-5). Der Krankheitsverlauf ist in Abbildung 1B dargestellt. 

 

      
Abbildung 1: Immunreaktion des Körpers auf das Masernvirus (A) und Krankheitsverlauf der 

Masern (B). Eigene Darstellung. 

1.1.3 Epidemiologie der Masern 

Durch das größtenteils asymptomatische Prodromalstadium bei gleichzeitig hoher 

Ansteckungsfähigkeit erreicht das Masernvirus in einer ungeschützten Population einen 

Reproduktionswert von 12 bis 18 (7). Im Vergleich zu anderen Infektionserkrankungen ist 

der Reproduktionswert sehr hoch, dementsprechend gehören die Masern zu den 

Infektionserkrankungen mit der höchsten Ansteckungsgefahr (vgl. Abbildung 2). 2019 

starben bei geschätzten 9.828.400 Masernfällen weltweit etwa 207.500 Menschen an 

den Masern (8). Während zwischen 2000 und 2018 die geschätzten Masernfälle um 76% 

sanken, wurde zwischen 2017 und 2018 eine Verdoppelung der gemeldeten Fälle 
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verzeichnet – eine Entwicklung, die sich in den Folgejahren (bis zur SARS-CoV-2-

Pandemie) fortsetzte (8). Im Jahr 2020 fiel die Zahl der Masernfälle erstmalig wieder auf 

7.549.000 mit 60.700 Todesfällen, vermutlich nicht unwesentlich auf Grund der 

weltweiten allgemeinen Hygiene- und Isolationsmaßnahmen im Rahmen der SARS-CoV-

2-Pandemie (9). 

 

 

Abbildung 2: Reproduktionszahlen verschiedener Infektionserkrankungen. Dunkle Gesichter 

stellen die Anzahl an Menschen dar, welche sicher infiziert würden, helle Gesichter stellen die 

höchste mögliche Reproduktionszahl dar. Reproduktionszahlen der einzelnen Erkrankungen: 

Masern 12-18; Varizellen 10-12; Influenza 1-3,4; SARS-CoV-2 1-4; Polio 5-7; HIV 2-5. Eigene 

Darstellung. 

Durch die Einführung der Masernlebendimpfung 1960 konnte die Sterblichkeit durch 

Masern um 80% gesenkt und so seither geschätzte 31,7 Millionen Todesfälle verhindert 

werden (9). Jedoch bleibt trotz großer Bemühungen das Ziel der WHO unerreicht, die 

Masern zu eliminieren (10). 2016 konnte die WHO-Region Amerika erstmalig den 

Eliminationsstatus erreichen, jedoch wurde bereits 2018 erneut eine endemische 

Transmission verzeichnet (7, 9). Während 2017 noch 43 europäische Länder über 12 

Monate keinen endemischen Ausbruch verzeichneten, davon in 37 Ländern sogar über 

36 Monate, wurden 2018 in vier dieser Länder erneut vermehrte Maserninfektionen 

registriert (11, 12). 

Auch in Deutschland sind die Masern noch immer endemisch (13). Seit 2001 gilt die 

Meldepflicht bei Verdacht oder bestätigter Erkrankung (14). Zwischen 2004 und 2013 lag 
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die Inzidenz deutschlandweit schwankend zwischen 1,5 und 28 pro eine Million 

Einwohner*innen, mit einzelnen größeren Ausbrüchen (14). Im Oktober 2014 wurde eine 

Häufung von Masernfällen in Berlin gemeldet (15). Rückblickend reichte das dortige 

Ausbruchsgeschehen von Oktober 2014 bis August 2015 und stellte mit 1.344 

gemeldeten Fällen den größten Ausbruch in Deutschland während der letzten 15 Jahre 

dar (14, 15). 

1.1.4 WHO-Ziele zur Bekämpfung der Masern 

Bereits 2010 hat sich die WHO zum Ziel gesetzt, die Masern zu eliminieren (16). Dieses 

Ziel konnte bislang nicht erreicht werden. Nach einer ersten bis 2020 reichenden 

Strategie wurde das Ziel angepasst: Das Fernziel ist weiterhin die Eliminierung, jedoch 

wurde anerkannt, dass ein konkret erreichbarer Zeitpunkt der globalen Eliminierung erst 

definiert werden kann, wenn als erstes Zwischenziel eine Eliminierung auf regionaler 

Ebene absehbar ist (10, 16, 17). Die neue Strategie sieht vor, den Rückgang von 

Masernfällen und -ausbrüchen als Marker für den Erfolg von Impfkampagnen zu nutzen 

und so in Regionen mit vermehrten Fällen intensivere Präventionsarbeit zu leisten (17, 

18). Daneben soll die Transmission einzelner Virusvarianten durch molekulare 

Surveillance verfolgt werden (17, 18). 

Um die Maserneradikation zu erreichen benötigt es aufgrund des hohen 

Reproduktionswerts des Virus eine Impfquote von mindestens 95% für zwei Masern-

Mumps-Röteln (MMR)-Impfungen der Population (17, 18). Um eine solch hohe Quote zu 

etablieren braucht es neben den Routineimpfangeboten auch zusätzliche 

Impfkampagnen (17, 18). Eine Modellierung verschiedener Szenarien konnte zeigen, 

dass nur mit der Kombination von intensivierten Bemühungen und gleichzeitig 

implementierten Routineimpfungen die Eliminierung bis 2050 bzw. 2100 überhaupt 

möglich würde (19). Kontrollpunkte wie bspw. der Eintritt in eine 

Gemeinschaftseinrichtung oder die Beschäftigung im Gesundheitswesen sollten genutzt 

werden, um den Impfstatus zu überprüfen und Impflücken zu schließen. Durch das 

Masernschutzgesetz werden diese Punkt in Deutschland nun konsequenter umgesetzt. 

Neben den Herausforderungen der Etablierung von Impfkampagnen in Ländern des 

globalen Südens, stellt in Ländern des globalen Nordens Skepsis gegenüber Impfungen 

die Erreichung der WHO-Ziele vor Schwierigkeiten. Diese Impfskepsis ist daher zu einer 

Bedrohung der globalen Gesundheit deklariert worden (18, 20-23). 
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1.1.5 Prophylaxe gegen Masern durch Impfung 

Zur Impfung gegen Masern steht seit den 1960er Jahren ein Lebendimpfstoff mit 

attenuierten Viren zur Verfügung. Hierbei wird ein attenuiertes Virus des Genotyps A 

verwendet, in Deutschland insbesondere die Stämme Edmonston (ProQuad und M-M-

RVAXPRO) und Schwartz (Priorix) (24). Die Masernimpfung wird in einer Kombination 

zusammen mit den Lebendvakzinen gegen Mumps und Röteln appliziert (MMR-Vakzine) 

(25). Durch weltweite Impfkampagnen konnten zwischen 2000 und 2018 

schätzungsweise 23,2 Millionen Tode verhindert werden, sodass die MMR-Impfung zu 

einem der „best buys in public health“ gezählt wird (26). Über Routineimpfungen konnte 

2019 weltweit eine Impfquote von 86% für zwei MMR-Impfungen erreicht werden (8). 

2020 fiel diese Impfquote auf 84% (9). Durch zusätzliche Impfkampagnen wurden 2019 

etwa 213 Millionen weitere Personen in 55 Ländern gegen Masern geimpft (8). 2020 fiel 

diese Zahl im Rahmen der SARS-CoV-2-Pandemie auf 36 Millionen in 24 Ländern (9). 

Die nationalen Impfquoten weltweit sind jedoch sehr unterschiedlich (vgl. Abbildung 3). 

 

 
Abbildung 3: Nationale Impfquoten im Jahr 2021 für zwei MMR-Impfungen nach Schätzungen 

der WHO/UNICEF. Eigene Darstellung. 

In Hochrechnungen für fast 100 Länder des globalen Südens konnte für die Jahre 2021 

bis 2031 gezeigt werden, dass für jeden in Impfungen investierten Dollar ein „Return on 

Investment“ (ROI) von 21$ bzw. 54$, je nach Ansatz, erzielt wird (10). Dabei lag alleinig 

der Anteil der MMR-Impfung auf diesen ROI bei 76%, respektive 59% (10). Weltweite 
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Investitionen in Impfkampagnen würden sich daher nicht nur gesundheitlich sondern 

auch wirtschaftlich positiv auswirken (10). 

1.1.5.1 Impfempfehlungen in Deutschland 

In Deutschland empfiehlt die Ständige Impfkommission am Robert Koch-Institut (STIKO) 

eine erste Impfung aller Kinder ab dem elften Lebensmonat (25). Kinder, die bereits früher 

eine Gemeinschaftseinrichtung besuchen, können schon ab dem neunten Lebensmonat 

geimpft werden (25). Es wird von einer Serokonversionsrate von 95% nach der ersten 

Impfung ausgegangen (25). Die zweite Impfung soll ab dem Ende des zweiten 

Lebensjahres erfolgen (25). Diese ist keine Auffrischimpfung, sondern soll zum Schließen 

der Lücke an Serokonversionen beitragen (25). Im Ausbruchsfall oder bei gesicherter 

Exposition können nach individueller Risiko-Nutzen-Abwägung Kinder bereits ab dem 

sechsten Lebensmonat geimpft werden (25). 

1.1.5.1.1 Besondere Situation ungeimpfter Kleinkinder 

Kinder unter sechs Monaten sollen nach STIKO-Empfehlung nicht mit der Lebendvakzine 

gegen Masern geimpft werden, da der Impferfolg durch einen möglicherweise noch 

vorhandenen Nestschutz gefährdet werden kann. Nach einer gesicherten Exposition 

gegenüber Masern empfiehlt die STIKO daher als Postexpositionsprophylaxe (PEP), 

diese Säuglinge mit 400mg Immunglobulinen intravenös (IVIG) pro Kilogramm 

Körpergewicht (kg KG) zu schützen (25). Nach IVIG-Gabe sollte der Abstand zur ersten 

MMR-Impfung laut STIKO-Empfehlung acht Monate betragen (25). Diese Empfehlung 

beruht auf einer Studie von 1993, in welcher Säuglingen zwischen dem zweiten und 

zehnten Lebensmonat 80mg IgG pro kg KG intramuskulär als Schutz vor Haemophilus 

influenzae b und Pneumokokken injiziert wurde (27, 28). Die MMR-Lebendimpfung wurde 

im 14. Lebensmonat durchgeführt und die Serokonversion gemessen (28). Hierbei wurde 

ein vermindertes Ansprechen der Lebendimpfung gegen Masern bis zu fünf Monate nach 

der intramuskulären Gabe von 80mg IgG pro kg KG beobachtet, ein gutes Ansprechen 

der Lebendimpfung jedoch bereits 6 Monate nach IgG-Gabe dokumentiert (28). Der 

optimale Zeitpunkt der ersten Lebendimpfung nach der von der STIKO empfohlenen 

Dosis von 400mg IgG pro kg KG intravenös wurde – auch international – lediglich aus 

diesen Ergebnissen hochgerechnet (27-30). Eine ähnliche Empfehlung besteht für 

Kinder, welche zur Therapie des Kawasaki-Syndroms 2g IVIG pro kg KG erhalten (27). 

Diese Kinder sollen die erste MMR-Impfung erst elf Monate nach IVIG-Gabe erhalten 
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(27). Neuere Studien empfehlen hier einen Abstand von neun Monaten, in Japan wird 

sogar nach nur sechs Monaten gegen Masern geimpft (31-33). Einen ausreichenden 

Schutz gegen Masern nimmt man bei IgG-Titern >= 0,2 IU/ml an (ELISA), bei Messungen 

mit dem spezifischeren Focus-Reduktions- und Neutralisationstest (FRNT) wird bei 

einem Titer von >= 0,12 IU/ml ein ausreichender Schutz angenommen (34, 35). IgG-

Antikörper haben eine Halbwertszeit von ca. drei Wochen. Nach Einstellung des 

Gleichgewichts ca. vier bis fünf Tage nach IVIG-Gabe ergibt sich für die in Deutschland 

verwendeten IVIG-Produkte eine Serumkonzentration von 592 – 1744 mIU/ml bei 400mg 

IVIG pro Kilogramm Körpergewicht bzw. 2.960 – 8.720 bei 2g IVIG pro Kilogramm 

Körpergewicht. Nach vier bis fünf Tagen und vier bzw. sechs Halbwertzeiten ergibt sich 

rechnerisch eine Serumkonzentration von 27,25 – 109 mIU/ml bzw. 46,25 – 136,25 

mIU/ml. IVIGs führen so zwar unmittelbar nach der Gabe zu einem passiven Schutz vor 

der Maserninfektion, es ist jedoch unklar wie lang dieser anhält und wie lang 

persistierende Antikörper nach IVIG die Effektivität einer Lebendimpfung beeinträchtigen 

können. Es scheint aufgrund der limitierten Datenlage schwierig, eine fundierte 

Abwägung zwischen Verkürzung des schutzlosen Intervalls nach Abklingen des passiven 

Schutzes durch IVIG einerseits und zu früh erfolgten Impfungen in Anwesenheit eines 

humoralen Schutzes andererseits zu treffen. Möglicherweise werden durch das 

Aufschieben der Impfung IVIG-behandelte Kinder einem unnötig erhöhten 

Erkrankungsrisiko für Masern ausgesetzt. 

1.1.5.2 Risiken der Impfung 

Da die Impfung mit attenuierten Viren erfolgt, treten bei ca. 5% der Geimpften Impfmasern 

sieben bis zehn Tage nach der Impfung auf (2). Dabei entwickeln die Patient*innen eine 

abgeschwächte Form der Erkrankung mit leichtem Fieber und ggf. gering ausgeprägtem 

Exanthem, welche komplikationslos ausheilt (2). 

Bei Kindern mit sehr seltenen, spezifischen Immundefekten durch eine stark 

herabgesetzte Bildung von oder fehlende Antwort auf Typ I Interferon kann auch das 

attenuierte Virus eine schwere, lebensbedrohliche Erkrankung auslösen (36-40). Auch 

für den schweren kombinierten Immundefekt (SCID) sind Fälle von Masernenzephalitis 

durch attenuierte Masernviren beschrieben (36, 41, 42). Durch die Aufnahme der Testung 

auf einen SCID in das Neugeborenenscreening im Jahr 2019, können diese Kinder 

frühzeitig erkannt und die Lebendimpfung gegen Masern vermieden werden (43). 

Einzelne Fallberichte beschreiben auch lebendbedrohliche Infektionen, insbesondere 
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Enzephalitiden, durch die Impfung bei vermeintlich gesunden Kindern (36-40). Bei 

genauerer Betrachtung des Immunsystems dieser Kinder konnte jedoch ebenfalls ein 

Defekt in der Interferon Typ I Antwort nachgewiesen werden, welcher bis zur MMR-

Impfung nicht durch eine pathologische Infektionsanfälligkeit aufgefallen war (37-40). 

Meist lag ein Defekt des Interferon-a-Rezeptors vor. Diese Fälle sind außerordentlich 

selten (geschätzt < 1:1 Mio.), sodass die MMR-Impfung für die weitaus überwiegende 

Zahl der Impflinge als sicher und effektiv betrachtet werden kann (44, 45). Gleichzeitig ist 

anzunehmen, dass Kinder mit stark herabgesetzter Bildung von oder fehlender Antwort 

auf Typ I Interferone nicht nur durch die Impfung gegen Masern, sondern auch besonders 

durch die Wildtypinfektion gefährdet sind.  

1.1.6 Risiken durch die Maserninfektion 

Die Maserninfektion birgt diverse Komplikationen (2, 3). Während oder kurz nach der 

Infektion kann es zusätzlich zu bakteriellen Superinfektionen kommen (2, 3). Diese 

präsentieren sich oft als Otitis media, Bronchitis, Pneumonie oder Diarrhöe, jedoch ist 

auch das Risiko für die Entwicklung einer Tuberkulose erhöht (2, 3). Bei 

Immunsupprimierten und Patient*innen mit T-Zelldefekt kann im Rahmen einer 

Maserninfektion eine Riesenzell-/Masernpneumonie mit einer Sterblichkeitsrate von 30% 

auftreten (2, 3). Neben den Superinfektionen kann das Masernvirus auch verschiedene 

Formen der Enzephalitis auslösen, welche direkt oder erst nach einer gewissen 

Latenzzeit auftreten können. 

1.1.6.1 Verschiedene Formen der Enzephalitis 

Enzephalitiden nach Masern lassen sich in drei Formen unterscheiden:  

Bei der akuten, postinfektiösen Form, welche innerhalb von zwei Wochen nach Beginn 

des Exanthems auftritt, ist das Masernvirus im zentralen Nervensystem (ZNS) nicht 

nachzuweisen (3). Aufgrund der ausgeprägten Entzündung und Demyelinisierung wird 

diese Enzephalitis am ehesten als Autoimmunreaktion mit spezifischen T-Lymphozyten 

gegen basisches Myelinprotein erklärt (3). Diese Form tritt bei ca. 1:1000 

Masernerkrankten auf. Die Patient*innen werden mit Kopfschmerzen, epileptischen 

Anfällen, Verhaltensauffälligkeiten bis hin zu Bewusstseinsstörungen vorstellig (3). Bei 

20-40% der Patient*innen persistieren Residualschäden wie Epilepsie oder Plegien, die 

Letalität dieser Form liegt bei bis zu 25% (3). 
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Die akute, progressive Form bzw. Masern-Einschlusskörperchen-Enzephalitis tritt bei 

1:2000 Fällen und insbesondere bei Patient*innen mit Immundefekten oder 

Immunsuppression ein bis sieben Monate nach Infektion auf (3). Bei dieser Form ist das 

Masernvirus im ZNS nachweisbar (3). Die Patient*innen entwickeln meist kein Exanthem 

und präsentieren sich eher mit neurologischen Symptomen wie verwaschener Sprache 

(3). Im Verlauf entwickeln sie Krampfanfälle und Bewusstseinsstörungen (3). Diese 

Masern-Einschlusskörperchen-Enzephalitis endet meist letal (3). 

Die subakute, sklerosierende Panenzephalitis (SSPE) tritt fünf bis zehn Jahre nach der 

Primärinfektion auf (sogenannte „slow-virus-infection“) (vgl. Abbildung 4) (3, 46). Sie 

betrifft ausschließlich Kinder und Jugendliche und ist mit 1:10.000 Infektionen selten. 

Kinder unter 5 Jahren haben mit einer Häufigkeit von 1:1.700 bis 1:3.300 jedoch ein 

höheres Risiko eine SSPE zu entwickeln (3). Die SSPE ist eine entzündliche, 

demyelinisierende ZNS-Erkrankung, bei der das Masernvirus im ZNS nachweisbar ist 

und intrathekal spezifische Antikörper gegen das Masernvirus gebildet werden (3). Die 

Patient*innen entwickeln innerhalb von ein bis drei Jahren 

Persönlichkeitsveränderungen, kognitive Beeinträchtigungen, stereotype Bewegungen, 

Krampfanfälle und versterben letztlich im Verlauf (2, 3). 

 

 
Abbildung 4: Maserninzidenz und SSPE-Fälle in Deutschland. Masern-Inzidenz (blau) 

logarithmisch auf der linken Achse, Anzahl SSPE-Fälle (orange) auf der rechten Achse. Für die 

Jahre 1990 bis 2000 wurden keine Inzidenzen vom Robert Koch-Institut veröffentlicht. Eigene 

Darstellung. 
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1.1.6.2 Immunamnesie nach Maserninfektion 

Eine bisher sowohl bei Eltern als auch Ärzten noch weniger bekannte Komplikation der 

Masern ist die aus der Infektion resultierende langfristige Suppression des 

Immunsystems. Die kurzzeitige Immunsuppression nach Maserninfektion wurde bereits 

1765 erstmalig beschrieben (47). Nach Einführung der MMR-Impfung in den 1980er 

Jahren konnte ein großer Abfall der Kindesmortalität beobachtet werden, welcher nicht 

alleinig auf die Vermeidung der direkten Masern-Komplikationen (s.o.) zurückgeführt, 

sondern der generellen Reduktion von Infektionen zugeschrieben wurde (5, 48, 49). 

Zellulär wurde nach einer Maserninfektion die Suppression des erworbenen 

Immunsystems, insbesondere der T-Gedächtniszellen und des B-Zell-Rezeptor 

Repertoires, beobachtet (50-52). So konnte unter anderem ein Verlust von ca. 20% der 

allgemein quantifizierbaren Diversität des Antikörper-Repertoires bei Messung vor und 

nach Maserninfektion verzeichnet werden (51). Neben der zuvor beschriebenen 

kurzzeitigen wurde so auch eine langfristige Immunsuppression von drei bis fünf Jahren 

zellulär bestätigt (50-52). Der zur langfristigen Suppression führende immunologische 

Effekt wurde 2012 als „Immunamnesie“ betitelt (53). Diese Immunamnesie konnte bislang 

auch in wenigen epidemiologischen Studien in Dänemark, Großbritannien, den USA, der 

Schweiz und Vietnam beobachtet werden (54-57). 

1.1.7 Fragestellungen 

Im Kontext der besonderen Vulnerabilität von Kindern für die Folgen einer 

Maserninfektion wurden zwei Studien durchgeführt bzw. initiiert: 

Studie 1: Um der klinischen Relevanz einer Immunamnesie nach Masern nachzugehen 

ist der größte Masernausbruch der letzten 15 Jahre in Deutschland, der Ausbruch 

2014/2015 in Berlin, ausgewertet worden. Hierbei wurde die Hypothese geprüft, dass 

eine Maserninfektion im Kindesalter auch in einem Land mit hoher medizinischer 

Versorgung zu einer für das Masernvirus spezifischen Immunamnesie führt. 

Studie 2: Im Rahmen der zweiten Studie wird prospektiv die Hypothese geprüft, dass 

bereits vier Monate nach IVIG-Gabe aufgrund einer Masern-Exposition bzw. sechs 

Monate nach IVIG-Gabe aufgrund eines Kawasaki-Syndroms die IgG-Konzentration 

spezifischer Masernantikörper unter 0,2 IU/ml (=negativ) gefallen ist. Darauffolgend soll 

geprüft werden, ob zu diesem früheren Zeitpunkt als bisher von der STIKO empfohlen 

mit einer Lebendimpfung ein aktiver Impfschutz gegen Masern erreicht werden kann.



Methodik 15 

2 Methodik 

Nachfolgend werden Studiendesign, Rekrutierung, Datenerhebung und die statistische 

Auswertung erläutert. Die Satzung der Charité – Universitätsmedizin Berlin zur guten 

wissenschaftlichen Praxis wurde zu jeder Zeit eingehalten.  

2.1 1. Studie: „Specifically increased rate of infections in children post measles 
in a high resource setting” 

Vor Beginn der Studie wurde im Dezember 2019 das Studienkonzept festgelegt und im 

Januar 2020 der Ethikantrag an die Ethikkommission der Charité – Universitätsmedizin 

Berlin gestellt. Die Studie wurde von dieser am 13.02.2020 genehmigt (EA2_028_20). 

Die hier berichtete Methodik kam bei der in Frontiers in Pediatrics publizierten Studie zur 

Anwendung: Bühl et al. (2022) Specifically Increased Rate of Infections in Children Post 

Measles in a High Resource Setting. Front. Pediatr. 10:896086. doi: 

10.3389/fped.2022.896086 (1). 

2.1.1 Studienpopulation innerhalb des Berliner Masernausbruchs 

Der Masernausbruch in Berlin 2014/2015 war der größte Ausbruch der letzten 15 Jahre 

im deutschsprachigen Raum (15). Retrospektiv wurde der Beginn des Ausbruchs als der 

6. Oktober 2014 (Berliner Indexpatient) und das Ende als der 30. August 2015 definiert 

(14). Es konnte nachgewiesen werden, dass der zu Beginn des Ausbruchs dominierende 

Masernvirus-Stamm D8-Rostov on Don-2987 aus Serbien nach Deutschland importiert 

wurde (14). Das Virus breitete sich bis Jahresende vornehmlich in Unterkünften für 

Asylsuchende aus, bis es dann auf die restliche Berliner Bevölkerung überging (14). 

Aufgrund der nicht ausreichend hohen MMR-Impfquote wurden letztlich 1.344 Patienten 

mit Masern gemeldet, darunter 720 Kinder (14, 58).  Während des Ausbruchs lebten 

3.562.166 Menschen in Berlin, davon 538.326 Kinder unter 18 Jahren (59, 60). Somit 

bestand eine Inzidenz von 20,6 pro 100.000 Einwohnern in der Gruppe der Erwachsenen, 

in der Gruppe der unter 18-Jährigen lag die Inzidenz bei 135,7 pro 100.000 (61). Die 

höchste Inzidenz trat bei Kleinkindern unter einem Jahr mit 355,4 pro 100.000 auf, welche 

aufgrund der Impfempfehlung der STIKO größtenteils noch nicht geimpft wurden (61). 
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2.1.2 Fallgruppe 

Im Rahmen einer retrospektiven Kohortenstudie sollten alle Kinder (<18 Jahre), die 

zwischen dem 20. Oktober 2014 (erste Vorstellung eines Kindes mit Masern in einer der 

Kliniken) und 30. August 2015 (letzte Vorstellung eines Kindes mit Masern in einer der 

Kliniken) in einer der neun Berliner Kinderkliniken mit Masern vorstellig wurden, in die 

Studie eingeschlossen werden. Mittels einer ICD-Code-basierten Suche wurden 

Patient*innen mit der Diagnose „Masern“ (B05.0 bis B05.9) in den 

Patientenmanagementsystemen der Kliniken identifiziert. „Masern“ wurde anhand der 

WHO-Falldefinition in drei Kategorien eingeteilt: Ein Fall wurde als „Verdacht“ eingestuft, 

wenn nur zwei von drei Symptomen der WHO-Falldefinition (1. Fieber, 2. 

Makulopapulöses Exanthem sowie 3. Husten, Schnupfen oder Konjunktivitis) 

dokumentiert waren. Als „klinisch vereinbar“ wurden Fälle eingestuft, die alle drei Masern-

definierenden Symptome aufwiesen, jedoch keine laborchemische Diagnostik erfolgte. 

Als „laborbestätigt“ wurden alle Fälle eingestuft, bei welchen neben der klinischen 

Diagnose auch ein labordiagnostischer Nachweis erfolgte. Verwendete 

Nachweismethoden waren Nachweis von Masernvirus-spezifischen IgM-Antikörpern im 

Serum oder ein Virusgenomnachweis mittels RT-PCR aus Rachensekret oder Urin. 

Patient*innen mit Wohnsitz außerhalb Berlins wurden ausgeschlossen, ebenso 

Patient*innen mit chronischen oder schwerwiegenden Erkrankungen wie Diabetes, 

Asthma, aktiver oder zurückliegender Tumor- oder hämatologischen Erkrankung, großen 

Operationen, etc.  

2.1.3 Kontrollgruppen 

Für jede*n eingeschlossene*n Patienten*in wurden je zwei Patient*innen mit akutem 

nicht-infektiösem und zwei Patient*innen mit akutem infektiösem Vorstellungsgrund als 

Kontrollen eingeschlossen. Diese Kontrollen wurden anhand von Geschlecht, Alter 

(±10%), Vorstellungsdatum (± 1 Monat), und Krankenhausaufenthaltsdauer (±20% in 

ganzen Tagen) ausgewählt. In einigen Fällen konnten mit diesen Kriterien nicht 

ausreichend Kontrollen gefunden werden, sodass die Suche zunächst auf jedes 

Geschlecht, danach auf ± 2 Monate des Vorstellungsdatums und zuletzt auf jegliche 

Dauer des Krankenhausaufenthalts ausgeweitet wurde. Analog zu den Fällen wurden 

auch bei den Kontrollen Kinder mit Wohnsitz außerhalb Berlins oder chronischen 

Erkrankungen, sowie Kinder, die vor oder in der Beobachtungszeit mit Masern infiziert 

wurden, ausgeschlossen. 
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2.1.4 Studiendesign 

Das Studiendesign ist in Abbildung 5 dargestellt. Für alle eingeschlossenen Patient*innen 

wurden alle Wiedervorstellungen und die Wiedervorstellungsgründe (ambulant und 

stationär, nicht-infektiös und infektiös) für drei Jahre nach Einschlussdatum über die 

Patientenmanagementsysteme der Kliniken erfasst. ICD-Diagnosen wurden in die 

Kategorien „nicht-infektiös“ und „infektiös“ eingeteilt, um die Zuordnung der Patient*innen 

in die Kontrollgruppen und die Wiedervorstellungen in Kategorien zu ermöglichen. Neben 

der vergebenen ICD-Diagnose (und der daraus resultierenden Einteilung in nicht-

infektiös und infektiös) wurde für jede Wiedervorstellung das Alter (in Jahren und 

Monaten), das Geschlecht, die Postleitzahl des Wohnorts, das Krankenhaus, das 

Vorstellungdatum, das Entlassungsdatum, ggf. der Status als Asylsuchende*r, ggf. die 

Aufnahme auf eine Intensivstation (ja/nein), der Masern-Impfstatus und bei den Fällen 

die WHO-Falldefinition für Masern dokumentiert. Wiedervorstellungen, welche direkt mit 

einer vorherigen zusammenhingen, wurden in der Analyse nicht berücksichtigt. Diese 

wurden für nicht-infektiöse Vorstellungsgründe anhand desselben ICD-Codes 

identifiziert. Die korrekte ICD-Verschlüsselung von infektiösen Erkrankungen ist jedoch 

unter anderem davon abhängig, ob ein Erreger nachgewiesen wird. Da ein 

Erregernachweis nicht immer erfolgt und somit ICD-Codes zu einem gewissen Grad 

unscharf sind, wurden die infektiösen Erkrankungen nach Körperregionen gruppiert und 

jeweils eine geschätzte Krankheitsdauer zugeteilt. Sofern eine Wiedervorstellung mit 

einer infektiösen Erkrankung derselben Gruppe innerhalb dieser geschätzten 

Krankheitsdauer verschlüsselt wurde, wurde diese Wiedervorstellung aufgrund des 

wahrscheinlichen Zusammenhangs nicht berücksichtigt. 

2.1.5 Statistische Analyse 

Zur statistischen Analyse wurden IBM SPSS Statistics 27 und R (Version 4.0.4.) genutzt. 

Verhältnisse wurden mittels zweiseitiger z-Tests verglichen. P-Werte wurden mittels 

Fishers Exact oder Mann-Whitney-U Test berechnet. Vergleiche der Wiedervorstellungen 

aufgrund von nicht-infektiösen und infektiösen Erkrankungen wurden anhand der 

Patient*innen mit Wiedervorstellungen berechnet. Relative Risiken wurden mit einem 

Konfidenzintervall von 95% berechnet. Der Vergleich zwischen Studienpopulation und 

Population des gesamten Ausbruchs erfolgte mittels Kolmogorov-Smirnov sowie Chi-

Quadrat Test. 
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  Masern  
  Fälle 
 
  
  nicht-infektiös 
  erkrankte  
  Kontrolle 
 
  infektiös  
  erkrankte  
  Kontrolle 
 
 
  20. Sept.  20. Oct.     30. Aug.  30. Sept.   30. Aug.  30. Sept. 
  2014  2015 2018 
  
     Erstvorstellung   Wiedervorstellungen (WV) 
 

Abbildung 5: Studiendesign „Specifically increased rate of infections in children post measles in 

a high resource setting”, modifiziert nach Bühl et al., 2022 (1). In die Studie eingeschlossen 

wurden Kinder (<18 Jahre), welche während des Masernausbruchs 2014/15 mit Masern in einer 

Kinderklinik vorstellig wurden. Als Kontrollen wurden je zwei Kinder mit nicht-infektiöser und zwei 

mit infektiöser Erkrankung nach Geschlecht, Alter, Erstvorstellungsdatum (± 1 Monat; daher der 

verlängerte Rekrutierungszeitraum) und Behandlungsdauer (±20% in ganzen Tagen) gematcht. 

Alle Patient*innen wurden für drei Jahre auf die Anzahl und Gründe für Wiedervorstellungen 

nachverfolgt.  

2.2 2. Studie: Wann nach intravenösem IgG aktiv gegen Masern impfen? - “Wann 
impfen nach IVIG?“ 

2.2.1 Studiendesign 

In einer gemeinsam mit dem Robert Koch-Institut entwickelten prospektiven Studie sollen 

Säuglinge unter 6 Monaten, die Masern exponiert waren und IVIG (400mg pro kg KG) als 

PEP erhalten haben, sowie nicht gegen Masern geimpfte Kinder mit Kawasaki-Syndrom, 

die IVIG (2g pro kg KG) im Rahmen ihrer Therapie erhalten haben, eingeschlossen 

werden. Der Studienablauf ist in Abbildung 6 dargestellt. Vor IVIG-Gabe soll bei allen 

Patient*innen ein klinischer Status erhoben, sowie eine Masernserologie (IgM- und IgG-

ELISA und FRNT) durchgeführt werden. Bei den gegenüber Masern exponierten 

Säuglingen wird gleichzeitig eine RT-PCR auf Masern aus Wangenabstrich und Urin 

durchgeführt. Daneben werden das Geschlecht, Geburtsdatum, Gewicht, 

Vorstellungsdatum und MMR-Impfstatus erfasst. Bei masernexponierten Säuglingen wird 

Masern 
WV wegen nicht-infektiöser Erk. 

WV wegen infektiöser Erk. 

 
WV wegen nicht-infektiöser Erk. 

 WV wegen infektiöser Erk. 

 

nicht-infektiöse Erk. 

WV wegen nicht-infektiöser Erk. 

 infektiöse Erk. 
 

WV wegen infektiöser Erk. 
 

+ 3 Jahre 
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ebenfalls das Datum der Exposition sowie die Indexperson und die Sicherheit der 

Maserndiagnose dokumentiert. Um den Umgang mit IVIG zu evaluieren wird vermerkt, 

wer die Entscheidung zur IVIG-Gabe getroffen hat, wie hoch die applizierte Dosis war 

und ob unerwünschte Arzneimittelwirkungen aufgetreten sind. Rechnerisch ergibt sich für 

die in Deutschland verwendeten IVIG-Produkte nach vier (PEP nach Masernexposition) 

bzw. sechs Monaten (immunmodulatorische IVIG-Gabe zur Behandlung des Kawasaki-

Syndroms) eine Serumkonzentration, welche sowohl im ELISA als auch Im FRNT als 

negativ gewertet würden. Die Patient*innen sollen daher nach vier bzw. sechs Monaten 

erneut einbestellt werden, um eine erneute klinische Untersuchung und Serologie durch 

eine Blutentnahme durchzuführen. Sofern der IgG-Titer nach vier bzw. sechs Monaten 

unter 0,2 IU/ml (ELISA) und 0,12 IU/ml (FRNT) gefallen ist, soll die MMR(V)-Impfung 

bereits vier Monate nach PEP mit IVIG gegen Masern bzw. sechs Monate nach IVIG 

wegen Kawasaki-Syndrom in der Klinik durchgeführt oder die Durchführung beim 

ambulanten Kinderarzt empfohlen werden. Sechs Wochen nach erfolgter Impfung soll 

der Titer aller Impfkomponenten durch eine erneute Blutentnahme überprüft werden. Die 

Laboruntersuchungen werden im Hauslabor der Klinik sowie im Nationalen 

Referenzzentrum Masern, Mumps, Röteln am Robert Koch-Institut durchgeführt. 

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Charité – Universitätsmedizin Berlin 

genehmigt (EA2_008_20). 

2.2.2 Partnerklinik-Rekrutierung und Studie durch die Erhebungseinheit für seltene 

Erkrankungen in Deutschland (ESPED) 

Seit 2019 wurden kontinuierlich Kinderkliniken außerhalb Berlins angeschrieben und zur 

Kooperation motiviert. Durch direkten Kontakt und Kongressvorträge konnten weitere 

Partner gewonnen werden, sodass die Studie nun an 15 Kliniken in Deutschland und der 

Schweiz durchgeführt wird.  

Da auch mit den kooperierenden Kliniken nur eine geringe Fallzahl zu erwarten war, 

traten wir an die „Erhebungseinheit für seltene Erkrankungen in Deutschland“ (ESPED) 

heran. Diese ist seit Jahren etabliert und fragt systematisch monatlich an allen 

Kinderkliniken Deutschlands das Vorkommen von bestimmten seltenen Erkrankungen 

ab. Um in diese Abfrage aufgenommen zu werden, erstellten wir ein Exposé und stellten 

unsere Studie dem ESPED-Beirat vor. Da regulär nur Studien aufgenommen werden, 

welche von den Kliniken einzeitig Daten zu einem definierten Fall abfragen und nicht 

darüber hinaus den Einschluss der Patient*innen in die weitere Studie fordern, musste 
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der Fragebogen und das Anschreiben, welche die bereits kooperierenden Kliniken 

nutzen, für die Modalitäten der ESPED angepasst werden. Im Juni 2021 wurde die Studie 

in die monatliche Abfrage der ESPED aufgenommen. Seitdem erfolgt die systematische 

Befragung aller Kinderkliniken Deutschlands nach dem Vorkommen von 

masernexponierten Säuglingen. Bei Meldung eines Falls werden die Grunddaten des 

ersten Kontakts erfasst und der meldenden Person empfohlen, die Studienleitung zu 

kontaktieren, um dem Kind eine Teilnahme an der weiterführenden Studie (außerhalb der 

ESPED) zu ermöglichen. 
 

  Studienablauf IVIG für Masern-exponierte Säuglinge 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
  Studienablauf IVIG für ungeimpfte Kinder nach Kawasaki 

 
 
 
 
 

 
 
  Urin- und Speichelprobe: für Masern PCR im RKI 
  Blutentnahmen:   1 & 3: 1 Serumröhrchen á 1 ml für IgG, IgM und FRNT im RKI 

  2:   2 Serumröhrchen je 1 ml  
       (umgehend IgG- & IgM im Hauslabor + IgG, IgM und FRNT im RKI) 

  !! Umgehende Bestimmung relevant für die Impfempfehlung !! 
  Impfung: beim niedergelassenen Kinderarzt oder in der Klinik 
 

Abbildung 6: Übersicht Studienablauf „Wann impfen nach IVIG?“ mit Anweisungen für die 

teilnehmende Klinik. Eigene Darstellung.  

 

  

 

 

 

 

IVIG Gabe, 
Blutentnahme Blutentnahme Impfung Blutentnahme

IVIG Gabe, 
Blutentnahme,

Urin - und 
Speichelprobe Blutentnahme Impfung Blutentnahme

0 Monate 4 Monate 6 Monate + 2-3 Wochen 

0 Monate 6 Monate 8 Monate + 2-3 Wochen 
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3 Ergebnisse 

3.1 1. Studie: „Specifically increased rate of infections in children post measles 
in a high resource setting” 

Teile der hier berichteten Ergebnisse wurden bereits bei Frontiers in Pediatrics publiziert: 

Bühl et al. (2022) Specifically Increased Rate of Infections in Children Post Measles in a 

High Resource Setting. Front. Pediatr. 10:896086. doi: 10.3389/fped.2022.896086 (1). 

3.1.1 Studienpopulation 

3.1.1.1 Fälle 

Insgesamt konnten über die Patienteninformationssysteme 262 Kinder identifiziert 

werden, die in einer der neun Berliner Kinderkliniken mit Masern vorstellig wurden. Durch 

die explizite Betrachtung eines einzelnen Ausbruches war die mögliche 

Studienpopulation von vorneherein auf maximal 720 Kinder beschränkt, die in Berlin 

erkrankt und gemeldet worden waren (14, 58). Somit konnten letztlich 34,4% aller in 

Berlin an Masern erkrankten Kinder in die Studie eingeschlossen werden. Zwölf 

Patient*innen wurden ausgeschlossen: neun aufgrund von Vorerkrankungen und zwei 

aufgrund eines permanenten Wohnsitzes außerhalb Berlins. Ein Patient ist im 

Zusammenhang mit der Maserninfektion verstorben. 73% (n=182) der Fälle wurden als 

„laborbestätigt“, 26% (n=65) als „klinisch vereinbar“ und lediglich 1% (n=3) als „Verdacht“ 

kategorisiert. Die Mehrheit der Patient*innen (61%) war nicht gegen Masern geimpft, bei 

28% war der Impfstatus nicht dokumentiert. Die Patient*inneneigenschaften sind in 

Tabelle 1 zusammengefasst. 

3.1.1.2 Vergleich der Fallgruppe mit der Gesamtheit der mit Masern infizierten Kindern 

in Berlin während der Epidemie 

Der Altersmedian der Fallgruppe lag bei 2,8 Jahren (Quartil 1: 0,9 Jahre, Quartil 3: 10,7 

Jahre). Verglichen mit der Gesamtheit von 720 an Masern erkrankten Kindern während 

des Ausbruchs zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Altersverteilung (p = 0,05, 

siehe Abbildung 7). Bei 44 Patient*innen wurde ein Asylstatus dokumentiert. Auch hier 

zeigte sich kein signifikanter Unterschied zur Gesamtheit der Ausbruchspopulation (p = 

0,24).  
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Tabelle 1: Patient*inneneigenschaften, modifiziert nach Bühl et. al. 2022 (1). 
  Masern Fälle 

(n=250) 
nicht-
infektiös 
erkrankte 
Kontrollen 
(n=502) 

infektiös 
erkrankte 
Kontrollen 
(n=498) 

Variable Kategorie       

Geschlecht, n (%) männlich 136 (54) 291 (58)  280 (56)  
weiblich 114 (46)  211 (42)  218 (44)  

Alter, median  
(Quartil 1, Quartil 3) 

 2.8  
(0.9, 10.7) 

2.7  
(0.8, 10.8) 

2.5 
(0.9, 10.7) 

Dokumentierter 
Asylstatus, n (%) 

 44 (18)  6 (1) 7 (1) 

Behandlungsart,  
n (%) 

Ambulant 154 (62)  310 (62) 307 (62)  
Stationär 96 (38)  192 (38) 191 (38)  

  Aufenthaltsdauer,                
Mittelwert (SA) 

 3.9 (2.3)  3.0 (1.9)  3.6 (1.9) 

WHO Masern 
Falldefinition,  
n (%) 

Laborbestätigt 182 (73)   
 IgM  101 (55)   
 RT-PCR aus 

Speichel 
 134 (74)   

 RT-PCR aus Urin  89 (49)   
Klinisch vereinbar 65 (26)   
Verdacht 3 (1)   

Masern Symptome Fieber 248 (99)   
 Ausschlag 244 (98)   
 Husten 166 (66)   
 Schnupfen 132 (53)   
 Konjunktivitis 134 (54)   
MMR-Impfstatus,  
n (%) 

Nicht geimpft 153 (61) 95 (19) 108 (22) 
1x 18 (7) 9 (2) 26 (5) 
2x 8 (3) 42 (8) 80 (16) 
Unbekannt 71 (28) 356 (71) 284 (57) 

Klinik der 
Erstvorstellung,  
n (%) 

Klinik A 11 (4) 22 (4) 22 (4) 
Klinik B 32 (13) 52 (10) 65 (13) 
Klinik C 72 (29) 248 (49) 217 (44) 
Klinik D 19 (8) 0 (0) 0 (0) 
Klinik E 26 (10) 41 (8) 49 (10) 
Klinik F 58 (23) 112 (22) 111 (22) 
Klinik G 3 (1) 3 (1) 4 (1) 
Klinik H 14 (6) 0 (0) 0 (0) 
Klinik I 12 (5) 18 (4) 24 (5) 
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Abbildung 7: Altersverteilung der Studien- und Ausbruchspopulation in Jahren. Eigene 

Darstellung 

 

 
Abbildung 8: Verteilung der Studienpopulation nach Wohnbezirk über Berlin. Übersetzt aus 

Supplementary Material Bühl et al., 2022 (1). 
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Die Verteilung der erfassten Fälle anhand der Postleitzahlen des Wohnorts ist in 

Abbildung 8 dargestellt. Während die meisten Patient*innen innerhalb der 

Studienpopulation im Bezirk Mitte gemeldet waren, zeigte sich in der 

Ausbruchspopulation eine breitere Streuung über die Stadt. Hier wurden mit etwa 

gleicher Verteilung über die Bezirke Friedrichshain-Kreuzberg, Neukölln, Mitte, 

Reinickendorf und Pankow je 11-13% der Fälle gemeldet (siehe Abbildung 9). Der 

Vergleich dieser Verteilung über die Stadt zeigte jedoch keinen signifikanten Unterschied 

zwischen Studien- und gesamter Ausbruchspopulation. (p = 0,92, siehe Abbildung 9). 

 

 
Abbildung 9: Verteilung der Studien- (orange) und Ausbruchspopulation (türkis) nach Wohnbezirk 

in Prozent. Modifiziert nach Supplementary Material Bühl et al., 2022 (1). 

3.1.1.3 Kontrollen 

Insgesamt wurden 502 nicht-infektiös erkrankte Kontrollen und 498 infektiös erkrankte 

Kontrollen eingeschlossen (2 Patient*innen mussten nachträglich der nicht-infektiös 

erkrankten Kontrollgruppe zugewiesen werden). Während die häufigsten Diagnosen der 

nicht-infektiös erkrankten Kontrollen unfallchirurgischer Art (Gehirnerschütterung und 

Frakturen) waren, stellten sich die infektiös erkrankten Kontrollen initial am häufigsten mit 

akuten Infektionen der Atemwege (oberer und untere), Gastroenteritis oder Otitis Media 
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Kontrollen bezüglich des Erstvorstellungsdatums und 25 Kontrollen bezüglich der 

Krankenhausaufenthaltsdauer ausgeweitet werden. In den Kontrollgruppen waren 19% 

(nicht-infektiös erkrankte Kontrollen) und 22% (infektiös erkrankte Kontrollen) nicht gegen 

Masern geimpft, jedoch wurde der Impfstatus bei 71%, respektive 57% nicht 

dokumentiert. Weitere Patient*inneneigenschaften sind in Tabelle 1 dargestellt.  

3.1.2 Wiedervorstellungen 

Während der Beobachtungszeit von drei Jahren wurden 124 (50%) der Fälle, 285 (57%) 

der nicht-infektiös erkrankten Kontrollen und 311 (62%) der infektiös erkrankten 

Kontrollen mindestens einmal erneut vorstellig. Insgesamt wurden für diese Patient*innen 

kumuliert 311, 680 und 842 Wiedervorstellungen dokumentiert.  

Tabelle 2 zeigt die Verteilung der Wiedervorstellungen nach Diagnosegruppen und 

Aufenthaltsart. Im Vergleich der Fälle zur nicht-infektiös erkrankte Kontrollgruppe war der 

Anteil an Patient*innen mit Wiedervorstellungen im Beobachtungszeitraum vergleichbar 

(124 (50%) Fälle und 285 (57%) nicht-infektiös erkrankte Kontrollen, p = 0,08). Hingegen 

zeigte sich in der Gruppe der infektiös erkrankten Kontrollen ein signifikant höherer Anteil 

von Wiedervorstellungen im Vergleich zur Fallgruppe (124 (50%) Fälle und 311 (62%) 

infektiös erkrankte Kontrollen, p = 0,001). 
 

Tabelle 2: Wiedervorstellungen, modifiziert nach Bühl et. al. 2022 (1). 

 Masern Fälle nicht-infektiös 
erkrankte Kontrollen 

infektiös erkrankte 
Kontrollen 

 
Pat. (n = 
124) 

WV  
(n = 334) 

Pat. (n = 
285) 

WV 
(n = 680) 

Pat. (n = 
311) 

WV 
(n = 843) 

infektiöse 
Diagnose 

90 (73) 212 (64) 166 (58) 311 (46) 221 (71) 464 (55) 

   Ambulant    79 (64)    190 (57)    152 (53)    286 (42)    192 (62)    398 (47) 
   Stationär    19 (15)    22 (7)    24 (8)    25(4)    56 (20)    66 (8) 
   Mit ≥ 3 WV    33 (27)     35 (12)     57 (18)  

nicht-Infektiöse 
Diagnose 

76 (61) 122 (37) 220 (77) 369 (54) 220 (71) 379 (45) 

   Ambulant    69 (56)    106 (32)    199 (70)    320 (47)    196 (63)    332 (39) 
   Stationär    13 (11)    16 (5)    43 (15)    49 (7)    42 (14)    47 (5) 
N (%). Patient*innen (Pat.) mit Wiedervorstellungen (WV) und Anzahl der WV im 
Beobachtungszeitraum, aufgeteilt nach Diagnosekategorien und Behandlungsart. Prozente 
in den Spalten „Pat.“ ergeben aufgrund von mehreren WV in beiden Kategorien >100%. 
Dickgedruckte Werte sind signifikant (p < 0,05) bei Vergleich der Proportionen zu Fällen. 
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3.1.2.1 Wochentage der Wiedervorstellungen 

Bei Betrachtung der Wiedervorstellungen konnte ein zu erwartendes Muster der 

Verteilung dieser über die Woche gezeigt werden (siehe Abbildung 10). Zu Beginn der 

Woche stellten sich nur 12-14% der Patient*innen erneut vor. Bereits am Mittwoch, an 

welchem Arztpraxen insbesondere am Nachmittag meist geschlossen haben, zeigte sich 

ein Anstieg mit bis zu 17% der dokumentierten Wiedervorstellungen. Nach einem kurzen 

Abfall nahm der Anteil der Wiedervorstellungen zum Wochenende erneut zu. Während 

die Kontrollen häufig bereits am Freitag die Rettungsstelle aufsuchten, stieg der Anteil 

der Fälle erst am Samstag auf 20% der Wiedervorstellungen an. 

 

 
Abbildung 10: Verteilung der Wiedervorstellungen über die Wochentage. Eigene Darstellung. 

3.1.2.2 Wiedervorstellungen aufgrund von nicht-infektiösen Erkrankungen 

Beide Kontrollgruppen zeigten im Vergleich zur Fallgruppe einen signifikant höheren 

Anteil an Wiedervorstellungen aufgrund von nicht-infektiösen Erkrankungen (369 (54%) 

Wiedervorstellungen der nicht-infektiös erkrankten Kontrollen und 379 (45%) 

Wiedervorstellungen der infektiös erkrankten Kontrollen gegen 122 (37%) 

Wiedervorstellungen der Fälle, p < 0,001 und p = 0,01, respektive,  

Tabelle 2). In der Gruppe der nicht-infektiös erkrankten Kontrollen war zusätzlich der 

Anteil an Patient*innen mit mindestens einer Wiedervorstellung aufgrund einer nicht-

infektiösen Erkrankung im Vergleich zu den Fällen signifikant höher (220 (77%) nicht-

infektiös erkrankte Kontrollen gegen 76 (61%) Fälle). Die häufigsten Wiedervorstellungen 

aufgrund von nicht-infektiösen Erkrankungen sind in Tabelle 3 dargestellt. 
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Tabelle 3: Nicht-infektiöse ICD-Diagnosen bei Wiedervorstellungen (WV). ICD-Codes nach ICD-10-GM Version 2023 (62). 
Masern Fälle 
(n Pat. = 76, n WV = 122) 

nicht-infektiös erkrankte Kontrollen 
(n Pat. = 220, n WV = 369) 

infektiös erkrankte Kontrollen  
(n Pat. = 220, n WV = 379) 

ICD-
Code Beschreibung N 

% 
der 
WV 

ICD-
Code Beschreibung N 

% 
der 
WV 

ICD-
Code Beschreibung N 

% 
der 
WV 

S06.0 Gehirnerschütterung 9 7% S00.95 Oberflächliche Verletzung 
des Kopfes, Teil nicht näher 
bezeichnet: Prellung 

22 6% R10.4 Sonstige und nicht näher 
bezeichnete 
Bauchschmerzen 

15 4% 

S00.95 Oberflächliche Verletzung 
des Kopfes, Teil nicht näher 
bezeichnet: Prellung 

7 6% K59.0 Obstipation 11 3% S00.95 Oberflächliche Verletzung 
des Kopfes, Teil nicht näher 
bezeichnet: Prellung 

15 4% 

S01.0 Offene Wunde der 
behaarten Kopfhaut 

4 3% L50.9 Urtikaria, nicht näher 
bezeichnet 

11 3% R11 Übelkeit und Erbrechen 14 4% 

S53.0 Luxation des Radiuskopfes 4 3% R11 Übelkeit und Erbrechen 9 2% S01.0 Offene Wunde der 
behaarten Kopfhaut 

11 3% 

J98.8 Sonstige näher bezeichnete 
Krankheiten der Atemwege 

3 2% R10.4 Sonstige und nicht näher 
bezeichnete 
Bauchschmerzen 

8 2% R21 Hautausschlag und sonstige 
unspezifische 
Hauteruptionen 

10 3% 

R10.4 Sonstige und nicht näher 
bezeichnete 
Bauchschmerzen 

3 2% S53.0 Luxation des Radiuskopfes 8 2% S01.80 Nicht näher bezeichnete 
offene Wunde sonstiger 
Teile des Kopfes 

10 3% 

R11 Übelkeit und Erbrechen 3 2% S01.9 Offene Wunde des Kopfes, 
Teil nicht näher bezeichnet 

7 2% K59.0 Obstipation 8 2% 

S00.35 Oberflächliche Verletzung 
der Nase: Prellung 

3 2% S61.0 Offene Wunde eines oder 
mehrerer Finger ohne 
Schädigung des Nagels 

7 2% L50.9 Urtikaria, nicht näher 
bezeichnet 

7 2% 

T25.20 Verbrennung Grad 2a der 
Knöchelregion und des 
Fußes 

3 2% S06.0 Gehirnerschütterung 6 2% K52.9 Nichtinfektiöse 
Gastroenteritis und Kolitis, 
nicht näher bezeichnet 

6 2% 
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Fortsetzung Tabelle 3: Nicht-infektiöse ICD-Diagnosen bei Wiedervorstellungen (WV). ICD-Codes nach ICD-10-GM Version 2023 (62). 
 
K52.9 Nichtinfektiöse 

Gastroenteritis und Kolitis, 
nicht näher bezeichnet 

2 2% S60.0 Prellung eines oder 
mehrerer Finger ohne 
Schädigung des Nagels 

6 2% R51 Kopfschmerz 6 2% 

K59.0 Obstipation 2 2% S60.2 Prellung sonstiger Teile des 
Handgelenkes und der Hand 

6 2% S01.9 Offene Wunde des Kopfes, 
Teil nicht näher bezeichnet 

6 2% 

Q18.0 Branchiogene(r) Sinus, 
Fistel und Zyste 

2 2% S80.0 Prellung des Knies 6 2% S06.0 Gehirnerschütterung 6 2% 

S01.51 Offene Wunde: Lippe 2 2% S83.6 Verstauchung und Zerrung 
sonstiger und nicht näher 
bezeichneter Teile des Knies 

6 2% S60.2 Prellung sonstiger Teile des 
Handgelenkes und der Hand 

6 2% 

S05.0 Verletzung der Konjunktiva 
und Abrasio corneae ohne 
Angabe eines Fremdkörpers 

2 2% S93.40 Verstauchung und Zerrung 
des oberen Sprunggelenkes: 
Teil nicht näher bezeichnet 

6 2% S93.40 Verstauchung und Zerrung 
des oberen Sprunggelenkes: 
Teil nicht näher bezeichnet 

6 2% 

S06.9 Intrakranielle Verletzung, 
nicht näher bezeichnet 

2 2% S00.35 Oberflächliche Verletzung 
der Nase: Prellung 

5 1% G58.0 Interkostalneuropathie 5 1% 

S60.2 Prellung sonstiger Teile des 
Handgelenkes und der Hand 

2 2% S00.85 Oberflächliche Verletzung 
sonstiger Teile des Kopfes: 
Prellung 

5 1% R05 Husten 5 1% 

S90.3 Prellung sonstiger und nicht 
näher bezeichneter Teile 
des Fußes 

2 2% S01.0 Offene Wunde der 
behaarten Kopfhaut 

5 1% S53.0 Luxation des Radiuskopfes 5 1% 

T63.4 Toxische Wirkung: Gift 
sonstiger Arthropoden 

2 2% S01.80 Nicht näher bezeichnete 
offene Wunde sonstiger 
Teile des Kopfes 

5 1% S80.0 Prellung des Knies 5 1% 

N10 Akute tubulointerstitielle 
Nephritis 

2 2% S42.41 Fraktur des distalen Endes 
des Humerus: 
Suprakondylär 

5 1% S01.51 Offene Wunde: Lippe 4 1% 
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Tabelle 4: Infektiöse ICD-Diagnosen bei Wiedervorstellungen (WV). ICD-Codes nach ICD-10-GM Version 2023 (62). Modifiziert nach Supplementary 

Material Bühl et al., 2022 (1). 
Masern Fälle  
(n Pat. = 90, n WV= 212) 

Nicht-Infektiös erkrankte Kontrollen  
(n Pat. = 166, n WV = 311) 

Infektiös erkrankte Kontrollen  
(n Pat. = 221, n WV = 464) 

ICD-
Code Beschreibung N 

% 
WV 

ICD-
Code Beschreibung N 

% 
WV 

ICD-
Code Beschreibung N 

% 
WV 

A09.0 
oder 
A09.9 

Sonstige und nicht näher 
bezeichnete Gastroenteritis 
und Kolitis infektiösen oder 
nicht näher bezeichneten 
Ursprungs 

34 16% J06.9 Akute Infektion der oberen 
Atemwege, nicht näher 
bezeichnet 

51 16% J06.9 Akute Infektion der oberen 
Atemwege, nicht näher 
bezeichnet 

76 16% 

J06.9 Akute Infektion der oberen 
Atemwege, nicht näher 
bezeichnet 

22 10% B34.9 Virusinfektion, nicht näher 
bezeichnet 

30 10% A09.0 
oder 
A09.9 

Sonstige und nicht näher 
bezeichnete Gastroenteritis 
und Kolitis infektiösen oder 
nicht näher bezeichneten 
Ursprungs 

55 12% 

B34.9 Virusinfektion, nicht näher 
bezeichnet 

13 6% A09.9 Sonstige und nicht näher 
bezeichnete Gastroenteritis 
und Kolitis nicht näher 
bezeichneten Ursprungs 

26 8% B34.9 Virusinfektion, nicht näher 
bezeichnet 

50 11% 

J20.9 Akute Bronchitis, nicht 
näher bezeichnet 

13 6% H66.9 Otitis media, nicht näher 
bezeichnet 

15 5% J20.9 Akute Bronchitis, nicht 
näher bezeichnet 

40 9% 

H66.9 Otitis media, nicht näher 
bezeichnet 

9 4% J02.9 Akute Pharyngitis, nicht 
näher bezeichnet 

12 4% H66.9 Otitis media, nicht näher 
bezeichnet 

23 5% 

J03.0 Streptokokken-Tonsillitis 9 4% J38.5 Laryngospasmus 12 4% J03.9 Akute Tonsillitis, nicht näher 
bezeichnet 

23 5% 

J02.9 Akute Pharyngitis, nicht 
näher bezeichnet 

6 3% J00 Akute Rhinopharyngitis 12 4% J38.5 Laryngospasmus 19 4% 

    
J03.9 Akute Tonsillitis, nicht näher 

bezeichnet 
10 3% 
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3.1.2.3 Wiedervorstellungen aufgrund von infektiösen Erkrankungen 

Im Beobachtungszeitraum konnte gezeigt werden, dass sich die Fallgruppe signifikant 

häufiger erneut aufgrund von infektiösen Erkrankungen vorstellte (212 (64%) 

Wiedervorstellungen der Fälle gegen 311 (46%) Wiedervorstellungen der nicht-infektiös 

und 464 (56%) Wiedervorstellungen der infektiös erkrankten Kontrollen, p < 0,001 und p 

= 0,01, respektive,  

Tabelle 2). Hierbei war das relative Risiko der Patient*innen erneut mit einer infektiösen 

Erkrankung vorstellig zu werden im Vergleich zur nicht-infektiös erkrankten 

Kontrollgruppe signifikant um 1,5 (95% KI 1,2-1,9, p = 0.009) und im Vergleich zur 

infektiös erkrankten Kontrollgruppe signifikant um 1,3 (95% KI 1,0-1,6, p = 0,034) erhöht 

(Abbildung 11). Sofern ein Kind in den drei Jahren nach einer Maserninfektion in einer 

Notaufnahme vorgestellt wurde, war das Risiko dort mit einer infektiösen im Vergleich zu 

einer nicht-infektiösen Erkrankung diagnostiziert zu werden gegenüber der nicht-infektiös 

erkrankten Kontrollgruppe signifikant um 1,6 (95% KI 1,4-2,0, p < 0,001) und gegenüber 

der infektiös erkrankten Kontrollgruppe signifikant um 1,3 (95% KI 1,1-1,6, p = 0,002) 

erhöht (Abbildung 11). Zusätzlich war der Anteil der Patient*innen mit mindestens drei 

Wiedervorstellungen aufgrund von infektiösen Erkrankungen in der Fallgruppe signifikant 

höher als in den Kontrollgruppen (22 (27%) Fälle gegen 35 (12%) nicht-infektiös erkrankte 

Kontrollen und 57 (18%) infektiös erkrankte Kontrollen, p < 0,001, respektive p = 0,04, 

Tabelle 2). Das relative Risiko war hierbei in der Fallgruppe um 1,8 (95% KI 1,3-2,4, p = 

0,01) im Vergleich zur nicht-infektiös und um 1,4 (95% KI 1,0-1,9, p = 0,04) im Vergleich 

zur infektiös erkrankten Kontrollgruppe signifikant erhöht (Abbildung 12).  

Neben dem signifikant höheren Anteil an Wiedervorstellungen aufgrund von infektiösen 

Erkrankungen zeigte sich im Vergleich zur nicht-infektiös erkrankten Kontrollgruppe auch 

ein signifikant höherer Anteil an Patient*innen mit mindestens einer Wiedervorstellung 

aufgrund einer infektiösen Erkrankung in der Fallgruppe (90 (73%) Fälle gegen 166 (58%) 

nicht-infektiös erkrankte Kontrollen, p = 0,006,  

Tabelle 2). Zusätzlich war der Anteil an stationären Aufnahmen aufgrund von infektiösen 

Erkrankungen in der Fallgruppe signifikant höher als in der Gruppe der nicht-infektiös 

erkrankten Kontrollen (19 (15%) Fälle gegen 24 (8%) nicht-infektiös erkrankte Kontrollen 

p = 0,03,  

Tabelle 2). Die häufigsten Wiedervorstellungen aufgrund von infektiösen Erkrankungen 

sind in Tabelle 4 dargestellt.  
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Interessanterweise zeigte sich auch zwischen den beiden Kontrollgruppen ein 

signifikanter Unterschied in Bezug auf die Anzahl der Wiedervorstellungen aufgrund einer 

infektiösen Erkrankung: Die infektiös erkrankten Kontrollen wiesen signifikant mehr 

Wiedervorstellungen auf als die nicht-infektiös erkrankten Kontrollen (311 (46%) nicht-

infektiös erkrankte Kontrollen gegen 464 (55%) infektiös erkrankte Kontrollen, p < 0,001,  

Tabelle 2). Hierbei zeigte sich ein signifikant erhöhtes relatives Risiko der infektiös 

erkrankten Kontrollen von 1,2 (95% KI 1,0-1,5, p = 0,027) gegenüber der nicht-infektiös 

erkrankten Kontrollen, erneut mit einer infektiösen Erkrankung vorstellig zu werden 

(Abbildung 11). Weiters zeigten die infektiös erkrankten Kontrollen ein signifikant 

erhöhtes Risiko von 1,2 (95% KI 1,1-1,3, p < 0,001), in der Notaufnahme erneut mit einer 

infektiösen Erkrankung im Vergleich zu einer nicht-infektiösen Erkrankung diagnostiziert 

zu werden (Abbildung 11). 

   
Abbildung 11: Relative Risiken für ambulante Wiedervorstellungen. Modifiziert nach Bühl et al. 

2022 (1). 

A: Relatives Risiko für eine ambulante Wiedervorstellung aufgrund einer infektiösen Erkrankung 

(nur Patient*innen mit Wiedervorstellungen berücksichtigt) 

B: Relatives Risiko für eine ambulante Wiedervorstellung aufgrund einer infektiösen Erkrankung 

im Vergleich zu einer nicht-infektiösen Erkrankung 

C: Relatives Risiko für drei oder mehr ambulante Wiedervorstellung aufgrund einer infektiösen 

Erkrankung 

 

 

0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5

A: Masern Fälle vs. nicht-Infektiös erkrankte Kontrollen

A: Masern Fälle vs. infektiös erkrankte Kontrollen

A: infektiös vs. nicht-Infektiös erkrankteKontrollen

B: Masern Fälle vs. nicht-Infektiös erkrankte Kontrollen

B: Masern Fälle vs. infektiös erkrankte Kontrollen

B: infektiös vs. nicht-Infektiös erkrankte Kontrollen

C: Masern Fälle vs. nicht-Infektiös erkrankte Kontrollen

C: Masern Fälle vs. infektiös erkrankte Kontrollen

C: infektiös vs. nicht-Infektiös erkrankte Kontrollen
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Abbildung 12: Anzahl der Wiedervorstellungen aufgrund von infektiösen Erkrankungen in Prozent 

pro Patient*in. Übersetzt aus Supplementary Material Bühl et al., 2022 (1). 

3.1.2.3.1 Verteilung der Wiedervorstellungen aufgrund von infektiösen Erkrankungen 

über den Beobachtungszeitraum 

Die unter 3.1.2.3 beschriebenen Unterschiede zeigten sich über den gesamten 

Beobachtungszeitraum. Da die Fälle über 11 Monate registriert wurden, musste die 

Verteilung der Wiedervorstellungen relativ zum Einschlussdatum betrachtet werden. 

Dadurch ist eine Schwankung und Zunahme von Wiedervorstellungen insbesondere in 

den Wintermonaten zu vernachlässigen. Bei Betrachtung der Frequenz der 

Wiedervorstellungen über den Beobachtungszeitraum konnte eine Abnahme der 

dokumentierten Wiedervorstellungen gezeigt werden. Es zeigte sich in allen Gruppen 

eine ähnliche Verteilung der Wiedervorstellungen aufgrund von infektiösen Erkrankungen 

über die drei Jahre. Unterschiede zwischen den Gruppen betrugen maximal 3% innerhalb 

der einzelnen Jahre. Gleichzeitig konnte eine Abnahme der Wiedervorstellungen über 

den Beobachtungszeitraum gezeigt werden. Ca 50% der Wiedervorstellungen 

summierten sich auf das erste Jahr nach Einschluss. In das zweite Jahr fielen ca. 30% 

der Wiedervorstellungen und in das dritte Jahr nach Einschluss nur noch ca. 20%. Die 

Prozentuelle Verteilung der Wiedervorstellungen ist in Abbildung 13 dargestellt. 
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Abbildung 13: Verteilung der Wiedervorstellungen aufgrund von infektiösen Erkrankungen im 

Beobachtungszeitraum. Eigene Darstellung. 

Ebenso konnte kein signifikanter Unterscheid im Abstand der ersten Wiedervorstellung 

zum Einschlusszeitpunkt zwischen den Gruppen festgestellt werden. Der Median bis zur 

ersten Wiedervorstellung bei der Fallgruppe bei 356 Tagen (min. 7, max. 1093 Tage), bei 

den nicht-infektiös erkrankten bei 382 (min. 1, max. 1094 Tage) bzw. den infektiös 

erkrankten Kontrollen bei 365 Tagen (min. 3, max. 1093 Tage). 

3.1.2.3.2 Auswirkung der Schwere der initialen Erkrankung auf Wiedervorstellungen 

aufgrund von Infektionen 

Die Analyse nach Schwere der Maserninfektion bzw. dem initialen Aufenthaltsgrund für 

die Kontrollen zeigte nur gegenüber der nicht-infektiös erkrankten Kontrollgruppe 

signifikante Unterschiede (p = 0,007). Eine initiale Erkrankung, sowohl innerhalb der Fall- 

als auch Kontrollgruppen, wurde ab einer stationären Aufenthaltsdauer von mehr als fünf 

Tagen als schwer definiert. Insgesamt wurden 22 Kinder der Fallgruppe und 46 Kinder 

der nicht-infektiös erkrankten bzw. 42 Kinder der infektiös erkrankten Kontrollen beim 

Erstkontakt über fünf Tage stationär behandelt. Von diesen Kindern stellten sich 12 (55%) 

Kinder der Fallgruppe und 10 (22%) bzw. 23 (55%) mindestens einmal erneut aufgrund 

von infektiösen Erkrankungen vor. Trotz der Erwartung, dass eine schwerere 

Maserninfektion auch eine schwerere Immunamnesie nach sich ziehen würde, stellten 

sich diese Patient*innen nur im Vergleich zur nicht-infektiös erkrankten Kontrollgruppe 

signifikant häufiger aufgrund von Infektionen erneut vor und nicht häufiger als die infektiös 

erkrankten Kontrollen.  
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3.1.2.3.3 Schwere der Erkrankungen bei Wiedervorstellungen aufgrund von Infektionen 

Obwohl sich die Fallgruppe häufiger aufgrund von Infektionen wiedervorstellte, 

unterscheiden sich die Wiedervorstellungen nicht im Schweregrad der Erkrankungen zu 

denen der Kontrollgruppen. Um den Schweregrad der Wiedervorstellungen zu 

kategorisieren, wurden alle ICD-kodierten infektiösen Erkrankungen nach Invasivität der 

Infektion (Nachweis eines Erregers an einem sonst sterilen Ort im Vergleich zu 

epithelialen Oberflächen) eingeteilt, sodass beispielsweise eine Meningitis, Osteomyelitis 

oder Lobärpneumonie als schwerwiegender gegenüber einer Gastroenteritis, 

Harnwegsinfektion oder Bronchopneumonie klassifiziert wurde. Dabei stellten sich 7 (3%) 

Kinder der Fallgruppe und 9 (3%) Kinder der nicht-infektiös erkrankten bzw. 21 (4%) 

Kinder der infektiös erkrankten Kontrollen erneut mit als schwerwiegend kategorisierten 

Infektionen vor.  

3.1.2.3.4 Auswirkung des MMR-Impfstatus auf Wiedervorstellungen aufgrund von 

Infektionen 

Bei Betrachtung der weiteren Wiedervorstellungen aller Patient*innen (Fälle und 

Kontrollen gemeinsam) aufgrund von infektiösen Erkrankungen aufgeschlüsselt nach 

MMR-Impfstatus zeigte sich, dass zwei Mal gegen Masern geimpfte Kinder signifikant 

seltener erneut aufgrund von Infektionen vorstellig wurden als nicht gegen Masern 

geimpfte Kinder (p < 0,001). Hierbei stellten sich nur 30% (n=39) der zweifach gegen 

MMR-geimpften Kinder erneut wegen einer Infektion vor, während sich von den nicht 

gegen MMR-geimpften Kindern 48% (n=196) erneut wegen einer Infektion vorstellten. 

Bei gleicher Analyse innerhalb der vorab definierten Gruppen (Fälle und Kontrollen) 

zeigte sich ebenfalls eine deutlich höhere Rate an Wiedervorstellungen aufgrund von 

Infektionen bei ungeimpften Kindern. Während sich von den zweifach geimpften Kindern 

nur 13% (n=1) aus der Gruppe der Fälle, 19% (n=8) aus der Gruppe der nicht infektiös 

erkrankten Kontrollen und 38% (n=30) aus der Gruppe der infektiös erkrankten Kontrollen 

erneut aufgrund von Infektionen vorstellten, waren es bei den ungeimpften Kindern 40% 

(n=68), respektive 48% (n=50) und 58% (n=78). Ob diese Beobachtung dem vermutlich 

grundsätzlich vollständigerem Impfstatus der zweifach gegen MMR-geimpften Kinder 

oder der Wirkung der MMR-Impfung direkt zuzuschreiben wäre, kann nur spekuliert 

werden. 
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3.2 2. Studie: Wann nach intravenösem IgG aktiv gegen Masern impfen? - “Wann 
impfen nach IVIG“ 

Durch die Schutzmaßnahmen aufgrund der SARS-CoV-2-Pandemie sind in den Jahren 

nach Anlaufen der Studie kaum Masernfälle aufgetreten, sodass bislang keine 

masernexponierten Säuglinge in die Studie eingeschlossen werden konnten. 

Im zweiten Ast der Studie konnten bislang zwei Patient*innen in Berlin in die Studie 

eingeschlossen werden. Beide Kinder stellten sich mit einem Kawasaki-Syndrom vor und 

erhielten IVIG zur Behandlung. Nach sechs Monaten war bei einem Kind kein Masern-

IgG mehr nachweisbar und nach aktiver Immunisierung mittels MMR-Vakzine wurde eine 

Serokonversion beobachtet. Beim zweiten Kind wurde nach 6 Monaten weiterhin ein 

positives Masern-IgG bestimmt, sodass dieses Kind nicht geimpft werden konnte und aus 

der Studie ausscheiden musste. Zwei weitere Kinder mit Kawasaki-Syndrom wurde im 

September und Dezember 2022 in der Schweiz in die Studie eingeschlossen und hatten 

vor IVIG-Gabe keine nachweisbaren Masern-Antikörper.  
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4 Diskussion 

4.1 Zusammenfassung und Interpretation der Ergebnisse 

Die Studie zum Masernausbruch 2014/2015 in Berlin sollte die Hypothese testen, dass 

Maserninfektionen im Kindesalter zu einer für das Masernvirus spezifischen 

Immunamnesie führen. Es konnte gezeigt werden, dass sich Kinder, die sich im Rahmen 

dieses größten Ausbruches der letzten 15 Jahre in Deutschland mit Masern infizierten, 

im Vergleich zu beiden Kontrollgruppen häufiger aufgrund von infektiösen Erkrankungen 

in einer Kinderklinik wiedervorstellten. Ebenso war das relative Risiko für diese 

Vorstellungen und auch das Risiko beim Aufsuchen einer Notaufnahme mit einer 

Infektion diagnostiziert zu werden gegenüber den Kontrollen signifikant erhöht. 

Insbesondere konnte die erhöhte Infektionsanfälligkeit auch erstmalig im Vergleich mit 

Kindern, die sich ursprünglich aufgrund einer anderen Infektion vorstellten, beobachtet 

werden. Von einem spezifisch nach einer Maserninfektion erhöhten Risiko für weitere 

Infektionen kann daher auch in Deutschland ausgegangen werden. 

Unsere Ergebnisse bestärken die Vermutung, dass die bereits bekannte zelluläre 

Immunamnesie auch in Deutschland, einem Land mit einem der leistungsfähigsten 

Gesundheitssystemen weltweit, eine klinische Bedeutung hat. Sowohl die höhere Anzahl 

an Wiedervorstellungen als auch die erhöhten Risiken für Wiedervorstellungen aufgrund 

von Infektionen bei Kindern der Fallgruppe, die abgesehen von einer vorangegangenen 

Maserninfektion keine soziodemografischen Abweichungen oder Unterschiede bezüglich 

Vorerkrankungen zu den Kindern der Kontrollgruppen aufweisen, unterstreichen den 

Masernvirus-spezifischen Effekt für diese Beobachtungen. Es wurde nicht gezeigt, dass 

die nachfolgenden Infektionen einen schwereren Verlauf nehmen. Dies ist 

möglicherweise den hohen Ressourcen und Hygienestandards des flächendeckenden 

Gesundheitssystems in Deutschland zuzuschreiben, während im Vergleich weltweit 

weiterhin jährlich mindestens 60.700 Menschen (2020) an oder an den Folgen einer 

Maserninfektion versterben (9). Daher wurde die Immunamnesie nach Masern bislang 

insbesondere in Ländern des globalen Südens beobachtet und für die hohe Masern-

assoziierte Sterblichkeit verantwortlich gemacht. Jedoch zeigen unsere Ergebnisse, dass 

die Vulnerabilität von Kindern gegenüber Masern und möglichen Komplikationen auch in 

Deutschland weiterhin hoch und potenziell langfristig gesundheitsgefährdend ist.  
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Zudem konnte gezeigt werden, dass Kinder über alle Gruppen hinweg, die gegen 

Masern, Mumps und Röteln geimpft waren, seltener in einer Notaufnahme vorstellig 

wurden. Dieses Ergebnis reiht sich in die zahlreichen Beobachtungen der Senkung von 

Mortalität und Morbidität nach Einführung der MMR-Impfung weltweit ein und betont die 

Wichtigkeit dieser Impfung. 

4.2 Einordnung der Ergebnisse in den bisherigen Forschungsstand 

Bislang haben nur wenige Studien das Auftreten einer Immunamnesie nach Masern in 

Ländern des globalen Nordens epidemiologisch untersucht.  

Als erste großangelegte Studie zur klinischen Ausprägung der Immunamnesie 

untersuchten Mina et al. 2015 Populationsdaten zur Mortalitätsrate von nicht-Masern-

Infektionen aus Großbritannien, den USA und Dänemark (54). Es konnte ein 

Zusammenhang zwischen der Maserninzidenz und der Mortalitätsrate, insbesondere 

jedoch der Rückgang der Mortalität nach Einführung der MMR-Impfung, nachgewiesen 

werden (54). Zwar wurde kein kausaler Zusammenhang zwischen einer Immunamnesie 

und einer Masernerkrankung bewiesen, jedoch erscheint eine Assoziation 

wahrscheinlich. Durch die direkte Nachverfolgung von weiteren Infektionen nach Masern 

konnten wir die Beobachtungen zur Mortalität auf die langfristig erhöhte Morbidität nach 

Masern übertragen.  

In einer 2018 publizierten Studie wurden Gesundheitsdaten der Jahre 1990 bis 2014 von 

über 2000 Kindern aus Großbritannien für fünf Jahre nach Maserninfektion ausgewertet 

und mit Kindern ohne Maserninfektion verglichen (55). Durch das zentralisierte britische 

Gesundheitssystem konnten umfassende Daten zu erneuten Infektionen, verschriebenen 

Antiinfektiva, sowie Hospitalisierungsrate erfasst werden (55). Es wurde ein erhöhtes 

relatives Risiko von bis zu 1,44 für weitere Infektionen für Kinder nach Maserninfektion 

nachgewiesen (55). Ein erhöhtes Risiko für eine Hospitalisierung zeigte sich nur im ersten 

Monat, während das relative Risiko für verschriebene Antiinfektiva über den gesamten 

Beobachtungszeitraum um bis zu 3,6 erhöht war (55). Unsere Ergebnisse reihen sich mit 

einem erhöhten Risiko für weitere Vorstellungen aufgrund von Infektionen von 1,6 bzw. 

1,3 in die Beobachtungen von Gadroen et al. ein. Mit dem Aufteilen unserer 

Kontrollgruppen in nicht-infektiös und infektiös erkrankte Kontrollen deutet das erhöhte 

relative Risiko von 1,3 gegenüber der infektiös erkrankten Kontrollgruppe auf einen 

masernspezifischen Effekt hin. Ebenfalls konnten wir einen signifikanten Unterschied 
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zwischen den Gruppen für mindestens drei Wiedervorstellungen aufgrund von 

Infektionen nachweisen, welches sich mit den Ergebnissen der großen Kohorte aus 

Großbritannien deckt. 

Eine dritte Studie aus einem Land mit hoher medizinischer Versorgung wurde in der 

Schweiz durchgeführt (56). Hier wurden 113 Kinder, welche zwischen 2000 und 2014 mit 

Masern in einem Krankenhaus behandelt wurden, für fünf Jahre nachverfolgt und mit 

Kontrollen mit nicht-infektiösem Krankenhausaufenthalt verglichen (56). Es konnte 

insbesondere im ersten Jahr nach Maserninfektion eine erhöhtes relatives Risiko für eine 

Rehospitalisierung aufgrund einer Infektionserkrankung nachgewiesen werden, welches 

sich in die bisherige Datenlage einreiht (56). Über einen weitaus kürzeren Zeitraum von 

10 Monaten gelang es uns auf einen großen Ausbruch bezogen 250 Patient*innen nach 

Masern nachzuverfolgen. Unsere Kohorte zeigte kein erhöhtes Risiko für erneute 

stationäre Aufenthalte. Durch das Miterfassen von Vorstellungen in der Notaufnahme 

wurden auch infektiöse Erkrankungen dokumentiert, die keiner stationären Behandlung 

bedurften.  

Unsere Studie zur MMR-Impfung nach Postexpositionsprophylaxe aufgrund einer 

Masernexposition bzw. Therapie des Kawasaki-Syndroms wird erstmalig Daten zum 

optimalen Zeitpunkt der Impfung nach intravenöser Gabe von Immunglobulinen 

generieren. Nachdem die Empfehlungen des Abstands der Impfung nach IVIG weltweit 

aus Daten nach intramuskulärer Applikation von Immunglobulinen berechnet wurden, ist 

der notwendigen Zeitraum aufgrund einer potenziell anderen Pharmakokinetik 

möglicherweise zu großzügig eingeschätzt worden. Damit ist ein nicht suffizienter Schutz 

der Kleinkinder gegenüber einer Maserninfektion zu Ende des momentan Empfohlenen 

Zeitraums denkbar. 

4.3 Stärken und Schwächen der Studien 

4.3.1 1. Studie: „Specifically increased rate of infections in children post measles in a 

high resource setting” 

Aufgrund des Studiendesigns konnten nur Kinder, bei denen die Diagnose „Masern“ in 

einer der neun Berliner Kinderkliniken gestellt wurde, eingeschlossen werden. Somit war 

die endgültige Studienpopulation auf maximal 262 Kinder, und somit etwas mehr als ein 

Drittel aller registrierten Masernfälle innerhalb des Ausbruchs, begrenzt. Leider war es 

nicht möglich Kinder zu erfassen, welche von niedergelassenen Kinderärzt*innen mit 
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Masern diagnostiziert wurden. Nur so wäre eine weitere Annäherung der 

Studienpopulation an die des gesamten Ausbruches und die Nachverfolgung dieser 

Patient*innen in den Kliniken möglich gewesen. Gleichzeitig konnten die in den Kliniken 

erfassten Patient*innen auch nicht in den Praxen nachverfolgt werden. 

Dementsprechend ist anzunehmen, dass durch die alleinige Erfassung im Krankenhaus 

weitaus weniger Kinderärzt*inkontakte registriert wurden, da Erkrankungen, wegen derer 

ein*e niedergelassene*r Kinderärzt*in aufgesucht wurde, nicht in die Analyse eingehen 

konnten. Es ist jedoch anzunehmen, dass die weitere Erfassung bei niedergelassenen 

Kinderärzt*innen die Anzahl der Wiedervorstellungen in allen drei Gruppen ähnlich 

erhöht, und somit die Ergebnisse nicht maßgeblich beeinflusst hätte.  

Alle Vorstellungen der Patient*innen wurden nach vergebener ICD-Diagnosecode in 

infektiöse oder nicht-infektiöse Vorstellungen eingeteilt. Dabei musste sich bei der 

Auswertung darauf verlassen werden, dass die vergebene Diagnose korrekt war. Es ist 

möglich, dass bei Vorstellung eines Kindes Infektionen unerkannt blieben und 

andersherum auch Infektionen codiert wurden, die sich im Verlauf nicht bestätigt hätten. 

Jedoch wäre diese Unschärfe in allen Gruppen und für alle Diagnosen ähnlich zu 

erwarten. Auffällig war, dass sich verglichen zur Fallgruppe in beiden Kontrollgruppen 

insgesamt mehr Patient*innen aufgrund von nicht-infektiösen Erkrankungen 

wiedervorstellten. Grundsätzlich wäre anzunehmen, dass die Häufigkeit von Schädel-

Hirn-Traumen, Wunden, Brüchen und anderen nicht-infektiösen Erkrankungen in allen 

drei Gruppen gleichen Alters ähnlich wäre. Hier sind zwei Szenarien möglich: zum einen 

könnten wir vermehrt Patient*innen der Fallgruppe im follow-up, beispielsweise aufgrund 

von Wegzug aus dem Raum Berlin, verloren haben. Zum anderen wäre es möglich, dass 

die Eltern von Kindern der Kontrollgruppen im Gegensatz zur Fallgruppe eine niedrigere 

Hemmschwelle zur Vorstellung in einer Notaufnahme aufgrund von Beschwerden 

aufweisen, welche eigentlich keiner notfallmäßigen Behandlung bedürfen. Ersteres wäre 

insbesondere durch den höheren Anteil an Kindern mit Asylstatus plausibel, welche 

möglicherweise im Beobachtungszeitraums aus Berlin verzogen sind und somit nicht 

nachzuverfolgen gewesen wären. Neben dem Vergleich der Fallgruppe gegen die 

Kontrollgruppen konnte auch gezeigt werden, dass die infektiös erkrankten Kontrollen im 

Vergleich zu den nicht-infektiös erkrankten Kontrollen im Beobachtungszeitraum häufiger 

aufgrund von Infektionen vorstellig wurden. Die Patient*innen beider Gruppen wiesen 

keine biometrischen Unterscheide auf und auch ansonsten konnte kein weiterer 

Risikofaktor eruiert werden. Ebenso zeigte sich kein signifikanter Unterscheid in der 
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Anzahl der Patient*innen mit Wiedervorstellungen aufgrund von nicht-infektiösen 

Erkrankungen. Wie oben beschrieben wäre es auch hier möglich, dass die Kinder der 

infektiös erkrankten Kontrollgruppe die Notaufnahme bei Infektionen niederschwelliger 

aufsuchten, andererseits könnte dieses Patient*innenkollektiv auch ein unbekannter 

Risikofaktor verbinden, welchen wir nicht erfasst haben. 

Selbst mit diesen Limitationen konnten in der Fallgruppe signifikant häufigere 

Vorstellungen aufgrund von infektiösen Erkrankungen gegenüber den Kontrollgruppen 

nachgewiesen werden. Damit reiht sich diese Studie in die unter 4.2 beschriebenen 

Ergebnisse anderer Arbeitsgruppen ein. Unter anderem konnten ähnliche relative 

Risikoerhöhungen für Wiedervorstellungen aufgrund von Infektionen für die Fallgruppe 

gezeigt werden, wie auch bei über 2.000 Kindern in Großbritannien festgestellt wurden.  

Unsere Studie hat als erste Patient*innen eines einzelnen großen Masernausbruch 

explizit nachverfolgt. Dieser größte Ausbruch der letzten 15 Jahre in Deutschland betraf 

zudem eine sehr heterogene Population. In Berlin lebten 2014/15 3.562.166 Menschen, 

davon 16% (573.342) Menschen nicht-deutscher Nationalität, sowie 12,5% (444.257) 

Deutsche mit Migrationshintergrund. Unsere Stichprobe von 250 Kindern mit Masern 

unterschied sich statistisch nicht von der Gesamtheit der Betroffenen innerhalb dieser 

diversen Population aus über 190 Ländern. Die verschiedenen Hintergründe der 

Einwohner*innen Berlins erhöhen die Vergleichbarkeit unserer Studienpopulation und -

ergebnisse mit Bevölkerungen anderer Großstädte. Des Weiteren hat unsere Studie zum 

ersten Mal explizit Kinder mit einer Infektion zum Einschlusszeitpunkt als Kontrollen 

miteinbegriffen. Zum einen sollte aus der gemeinsamen Betrachtung der nicht-infektiös 

und infektiös erkrankten Kontrollen ein Querschnitt der Berliner Kinder abgebildet werden 

und so ein Vergleich der Kinder nach Masernerkrankung gegen die Gesamtheit der 

Kinder Berlins angenähert werden. Zum anderen ist durch die Betrachtung der infektiös 

erkrankten Kontrollen gegen die Fallgruppe ein masernspezifischer Effekt für das erhöhte 

relative Risiko für erneute Vorstellungen aufgrund von Infektionen wahrscheinlicher. 

Durch den alleinigen Vergleich gegen eine nicht-infektiös erkrankte Kontrollgruppe wäre 

ein ähnlicher Effekt anderer Infektionserkrankungen nicht auszuschließen gewesen. 

4.3.2 2. Studie: Wann nach intravenösem IgG aktiv gegen Masern impfen? - “Wann 

impfen nach IVIG“ 

Im Aufbau der Studie Ende 2019 waren wir vorab auf die Etablierung eines persönlichen 

Netzwerkes aus Partnerkliniken angewiesen. Dieses aufzubauen wurde durch die in 
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2019/2020 beginnende SARS-CoV-2-Pandemie erheblich limitiert. Ebenso konnten 

aufgrund der Pandemie nur wenige Patient*innen eingeschlossen werden. Alle bislang 

eingeschlossenen Kinder waren am Kawasaki-Syndrom erkrankt. Durch die 

Schutzmaßnahmen der SARS-CoV-2-Pandemie traten Deutschlandweit 2020 lediglich 

76, 2021 sogar nur 10 Masernfälle auf. Dementsprechend waren auch Säuglinge 

besonders gut gegen eine akzidentielle Masernexposition geschützt und aus den 

teilnehmenden Kliniken wurde kein Fall gemeldet. 

In Hinblick auf den Wegfall vieler Beschränkungen im Winter 22/23 steigt die 

Wahrscheinlichkeit, dass die Masern auch in Deutschland wieder endemisch werden, 

und somit auch die Wahrscheinlichkeit, dass mehr Patient*innen in die Studie 

eingeschlossen werden könnten. Die Aufnahme der Studie in die Erhebungseinheit 

seltener pädiatrischen Erkrankungen in Deutschland (ESPED) erhöht zudem die 

deutschlandweite Wahrnehmung der Studie. Somit können auch Säuglinge nach 

Masernexposition außerhalb des vorab etablierten Netzwerkes in die Studie 

eingeschlossen werden. Da masernexponierte Säuglinge in Deutschland nicht 

systematisch erfasst werden, war eine treffende Fallzahlenplanung im Vorhinein 

schwierig. Bei über 500 Masern Fällen pro Jahr vor der SARS-CoV-2-Pandemie erschien 

der Einschluss von 250 Patient*innen über eine Laufzeit von fünf Jahren realistisch. Ob 

die Masernfälle mit Abklingen der SARS-CoV-2-Pandemie ansteigen werden und damit 

Studien zu Masern wieder einfacher durchzuführen sind bleibt abzuwarten. 

4.4 Implikationen für Praxis und zukünftige Forschung 

Impfskepsis ist eine Bedrohung der globalen Gesundheit (18, 20-23). Zur Erreichung 

einer hohe Impfquote für zwei MMR-Impfungen in der Bevölkerung bedarf es intensiver 

Bemühungen, Menschen mit Impfskepsis ausführlich zu beraten, um die Vorteile der 

Impfung zu unterstreichen, Bedenken zu adressieren und Fehleinschätzungen zu 

revidieren. Unsere Daten zur klinisch relevanten Immunamnesie und daraus 

resultierender erhöhten Morbidität bei Kindern auch in Deutschland können bei dieser 

Aufklärung greifbare Beispiele und Argumente für die Impfung liefern. 

Impfentscheidungen werden häufig nicht nur rational getroffen, sodass Fehlinformationen 

und Ängste der Eltern für die Aufklärung relevante Faktoren sind (63-66). Dass die 

erhöhte Anfälligkeit für Infektionen nach Masern kein reines Problem des globalen 

Südens ist, sondern auch Kinder in Ländern des globalen Nordens betrifft, könnte Eltern 
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bei dieser Entscheidung für oder gegen eine Impfung für das Wohl ihres eigenen Kindes 

unterstützen. Mit Beschluss des Masernschutzgesetz 2020 erfolgte ein weiterer Schritt in 

Richtung Eliminierung der Masern. Die dort definierten Kontrollpunkte sind eine weitere 

Möglichkeit, die Aufmerksamkeit für den adäquaten Impfschutz zu erhöhen und 

verpasste Impfungen zu ergänzen. Wie das Gesetz letztlich in der Praxis umgesetzt wird, 

werden die kommenden Jahren zeigen.  

Unsere Studie war aufgrund des erschwerten Zugangs zu Daten aus der ambulanten 

Versorgung auf die Daten aus den neun Kinderkliniken Berlins beschränkt. Mit darüber 

hinausgehenden Aufwand wäre es möglich, den Masernausbruch 2014/2015 in Berlin 

auch mit Daten aus den über 100 Kinderarztpraxen Berlins zu analysieren. Mit diesen 

Daten wäre die Anzahl der Wiedervorstellungen möglicherweise noch weiter an die 

tatsächliche Anzahl an Erkrankungen der Kinder anzunähern. Auch wäre die Analyse der 

Abrechnungsdaten der Kassenärztlichen Vereinigung zur Erweiterung der 

Studienpopulation denkbar. Jedoch würden dabei wiederum die Daten privat versicherter 

Kinder fehlen. 

Mit Einrichtung des Forschungsdatenzentrum Gesundheit und einem entsprechenden 

Gesundheitsdatennutzungsgesetz wären die notwendigen Daten in Zukunft besser 

verfügbar und die Durchführung einer solchen Analyse - wie auch vieler anderer Studien 

- vereinfacht. Die diesbezüglichen Bestrebungen des Bundesgesundheitsministeriums 

sind daher zu begrüßen.
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5 Schlussfolgerungen  

Unsere Studie konnte bei Kindern nach Maserninfektion im Vergleich zu Kindern nach 

nicht-infektiösen und infektiösen Erkrankungen ein erhöhtes Risiko für erneute 

Infektionen nachweisen. Dies betont, dass die Immunamnesie nach Masern auch Kinder 

in Ländern mit hohen Gesundheitsstandards betrifft. Während diese Immunamnesie in 

Ländern des globalen Südens zu einer erhöhten Mortalität führt, ist in Ländern des 

globalen Nordens zumindest die Morbidität für weitere Infektionen nach Maserninfektion 

erhöht. Unsere Studie unterstreicht, dass das Masernvirus zu einer spezifischen 

Anfälligkeit für weitere Infektionen führt. Die Vulnerabilität des gegen Masern 

ungeimpften Teils der Bevölkerung und mögliche individuelle Komplikationen durch eine 

Infektion ist auch in Deutschland weiterhin gegeben. Die Elimination des Masernvirus im 

Sinne der Gesundheitsförderung und -prävention bleibt daher weiter unabdingbar.  
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